24me ANNEE NOVEMBRE 1907. No 44 


ANNALES 


LINSTITUT PASTEUR 


Recherches sur le mode de coloration du pain bis 


Par MM. GABRIEL BERTRAND er W. MUTERMILCH 


Le pain bis étant préparé avec la farine qui renferme du 
son, tandis que le pain blanc s’obtient avec la farine pure, on a 
pensé que l’aspect du premier était di a la dissolution d’une 
matiére colorante contenue dans la pellicule extérieure du 
grain. 

“Cette explication fort simple a conduit & essayer la fabrica- 
tion du pain blane avec du froment débarrassé de sa pellicule 
colorée au moyen du dépiquage. Comme la séparation de la 
farine et du son par le procédé ordinaire de mouture entraine 
Pexclusion dune certaine quantité de gruaux intermédiaires, on 
espérait réaliser ainsi un rendement plus élevé en pain blanc. 
Or, on s est apercu que le pain fabriqué par la nouvelle méthode 
était absolument bis. 


Mége-Mouriés a donné une explication partielle de ce fait er 


montrant que la coloration grise, loin d’étre due a la dissolution 
d'une matiére colorante du son, était provoquée, aucours de la 
panification, par l’action d’une substance comparable a un 
ferment '. 

Cette substance, qu'il a appelée céréaline, est contenue dans 
une couche. de cellules spéciales, dite quelquefois couche & 
aleurone, située & la périphérie de l’amande. Pendant la mou- 
ture, la couche & aleurone se sépare de l’amande, mais reste 
adhérente aux débris de lenveloppe. Elle fait donc partie inté- 


grante du son®. 

1. Comptes rendus Ac. d. Sc., t. XLII, p. 1122 (1856); t. XLIV, p. 40 et p. 44. 
(1857); t. XLVIIL, p. 426 (1858); aussi : Mémoires Soc. nat. ad Agric., t. GV, p. 180 
(1860). 

2. lon trouvera une description détaillée du grain de froment, accompagnée 
dune planche en couleur, dans les Compt. rend. Ac. Sc., t. XLIV, p. 450 (1857). 
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Si on fait macérer dans I’eau les pellicules de son et les 
eruaux intermédiaires qui renferment toujours une certaine 
quantité de son, la céréaline se dissout et peut ensuite étre 
liminée par filtration. Ou bien encore, si on introduit le son 
et les gruaux dans la pate levée, c’est-a-dire peu de temps 
avant la cuisson, la céréaline n’a plus le temps d’agir. On a 
ainsi deux moyens, proposés par Mége-Mouriés, d’utiliser le 
erain de blé d’une maniére presque intégrale dans la fabrication 
du pain blanc. 

En quoi consiste l’action de la céréaline? Comment cette 
substance détermine-t-elle la coloration du pain bis? 

D’aprés les observations de Mége-Mouriés, la céréaline 
saccharifie ’amidon et transforme le glucose produit en acide 
lactique, puis, si le contact est prolongé, en acide butyrique. 

Elle donne au lait de son la propriété de s’aigrir et de se 
colorer sous l’influence de I’air. 

Enfin, elle altére profondément le gluten en donnant, parmi 
d’autres produits, de l’ammoniaque, une matiére dont la couleur 
brune rappelle Pulmine et une substance azotée capable de 
transformer le sucre en acide lactique. 

On voit, par cette description, donnée en 1857, que des 
microbes divers intervenaient dans les transformations attri- 
buées a la céréaline, Il était done impossible de savoir, d’aprés 
les expériences de Mége-Mouriés, si le brunissement du pain bis 
était di & une substance particuliére du type des ferments 
solubles ou bien & des microorganismes dont, parmi d’autres 
hypothéses, le son, riche en phosphates, aurait favorisé le 
développement. 

A la suite de la découverte des oxydases, Boutroux a 
repris, en 1895, l’étude de la coloration du pain bis‘. D’aprés 
ce savant, le son renferme de la lacease et une substance de 
nature indéterminée sur laquelle réagit le ferment soluble. 
« Une macération de son, faite 4 froid & Vabri de lair, stéri- 
lisée par filtration au filtre Chamberland, est blonde. Au 
contact de lair pur de germes, elle brunit peu 4 peu et devient, 
au bout de plusieurs semaines, presque noire. 

« Un chauffage & 100° fait perdre & l’extrait de son la pro- 
priété de brunir a lair. ¢ 

1. Comptes rendus Ac. Sc., t. CXX, p. 934 (1&95). 
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« Enfin, de extrait de son ayant été traité par Valeool, on a 
obtenu un précipité et une liqueur. Le précipité a été lavé a 
Valcool, puis séché dans le vide & froid. La liqueur a été 
évaporée, dans le vide & froid, jusqu’éa siccité. Les deux 
substances, reprises par l’eau, ne brunissent pas d lair séparé- 
ment. Mélangées, elle brunissent & lair d’une maniére mani- 
feste, quoique moins intense que l’extrait de son naturel. » 

En poursuivant les expériences de Mége-Mourids et de Bou- 
troux, nous avons, a notre tour, trouvé quelques faits nouveaux. 
Les premiers se rapportent aux ferments solubles du son; ils 
montrent, en particulier, que la diastase oxydante reconnue par 
Boutroux n’est pas de la laccase, mais une substance du type, 
découvert depuis par l’un de nous, de la tyrosinase '. Les autres 
font connaitre le zhromogéne, son origine et la maniére dont 
les diastases du son interviennent dans le brunissement du pain 
bis. 

Voyons d’abord comment on procéde a Vextraction des 
diastases : 

Du son de froment, mélangé avec quatre parties d’eau, est 
placé dans un flacon que l’on remplit autant que possible et que 
Von bouche. On peut prendre de l’eau saturée de chloroforme, 
mais cela n’est pas indispensable. Aprés quelques heures de 
macération, ou mieux une journée, en prenant la précaution de 
mettre le flacon dans une glaciére, on passe le mélange a la 
presse, & travers un linge. On centrifuge ensuite le liquide 
pour éliminer les particules en ‘suspension. 

La solution limpide décantée est alors additionnée de trois 
fois son volume d’alcool 295 0/0; on centrifuge de nouveau; le 
précipité est lavé une fois alalcool & 80 0/0, puis délayé dans 
Yeau distillée. On laisse en contact pendant quelque temps et 
Von sépare, toujours a la centrifuge, les matiéres protéiques 
coagulées et la solution diastasique. 

Celle-ci est traitée par trois & quatre volumes dalcool ; le pré- 
cipité qui se forme est rassemblé, lavé a Valcool fort, enfin 
desséché dans le vide, sur l’acide sulfurique. Le rendement est 
de 0,8 0/0 environ. 


4. G. Bertrann. Compt. rend. Ac. de Sc., 1. CXXII, p. 1245 (1896); t. CXXIIT, 
p. 463 (1896) et Bulletin Soc, chim., 3° série, t. XV, p. 793 et p. 1218 (4896). Dang ce 
dernier nrémoire, page 1220, ligne 19, lire : 4 est & 4.500, au lieu de a ost a 4, 
soit 500. 
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Ce précipité absolument blanc, soluble dans l’eau, ne contient 
pas de laccase. En effet, si on Vintroduit dans une solution 
aqueuse de gayacol, il ne produit pas trace de tétragayacoqui- 
none : on ne voit apparaitre ni précipité ni coloration rouge, 
méme aprés plusieurs jours '. 

L’émulsion de résine de gayac, préparée avec une teinture 
récente de résine, devient tout au plus verdatre. Avec Vhydro- 
quinone, on obtient seulement une coloration rose faible. 

L’absence de laccase dans le précipité ne provient pas de 
ce que le traitement a détruit cette oxydase ou l’a laissée dans les 
liquides hydroaleooliques, car la macération aqueuse de son, 
filtrée ou non & la bougie de porcelaine, puis additionnée de 
gayacol, ne donne pasla réaction de la tétragayacoquinone, Cette 
niacération est également dépourvue d’action notable sur la 
résine de gayac. 

Le précipité diastasique renferme, par contre, unetyrosinase. 
Pour le démontrer, sans courir le risque d’une intervention 
microbienne, on filtre la solution aqueuse a travers une bougie 
Chamberland, puis on la répartit dans plusieurs tubes stérilisés, 

Il est alors facile de constater ; 

1° Que la solution seule ne prend au contact de loxygéne 
atmosphérique aucune coloration; 

2° Qu’elle se colore successivement en rose, puis en rouge 
cerise et finalement en noir, si ony ajoute, aseptiquement, une 
solution de tyrosine. Une durée de quelques heures suffit pour 
obtenir cette série de colorations ; 

3° Que le phénoméne de coloration de la tyrosine n’a plus 
lieu si on opére dans un tube d’ou la totalité de loxygéne, 
gazeux et dissous, a été extraite a Vaide d'une trompe a 
mercure ; 

4° Knfin, qu'il n'y a pasnon plus de coloration de la tyrosine, 
méme en présence de lair, lorsque la solution diastasique a 
été maintenue 5 minutes dans un bain-marie 4+ 100°. 

Cette tyrosinase nest pas la seule substance diastasique con- 
tenue dans le précipité extrait du son de froment. Elle est 
accompagnée de plusieurs autres, parmilesquelles la leptomine 


4. G. Benrnann, Action de la laccase sur le gayacol, Compte rend, Ac. Sc., 
t. CXXXVIT, p. 4269 (1903) et Bull. Soc. chim., 3¢ série, t. XXXI, p. 244 (1904). 
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de Raciborsky ! appelée aussi peroxydase ou mieux peroxydias- 
tase. 

La peroxydiastase réduit leau oxygénée en présence de 
certains corps organiques : hydroquinone, le pyrogallol, le 
gayacol, la résine de gayac, ete. Dans cette réaction, le corps 
organique s’empare de Vatome d’oxygéne et donne le méme 
dérivé quinonique qu’on obtiendrait si on Voxydait par lair — 
cest-a-dire par Voxygéne moléculaire — en présence de la 
laccase ?. 

C'est ainsi que la solution aqueuse préparée avec le préci- 
pité diastasique du son donne, quand on y ajoute un peu d’eau 
oxygénée et, cela, malgré l’exclusion totale de Voxygéne, 
gazeux ou dissous : 

Avec le gayacol : une production presque instantanée de 
tétragayacoquinone, reconnaissable & la coloration rouge du 
liquide, bientét suivie de la précipitation d’une poudre micro- 
cristalline de couleur pourpre : 

Avec Vhydroquinone : une 
quinhydrone ; 

Avec le pyrogallol : un dépot cristallisé de purpurogalline ; 

Enfin avec la teinture de résine de gayac : une coloration 
bleu intense. 

La tyrosinase du son de froment est beaucoup plus résis- 
tante a la chaleur que celle du champignon. 

Comme ie laccase de Varbre & laque, il faut la chauffer 
jusque vers 190° pour lui enlever rapidement et complétement 
sa propriété oxydante. Si on la chauffe a une température infé- 
rieure, par exemple vers 95°, elle ne perd son activité que d’une 
facon transitoire; aprés plusieurs jours de conservation a la tem- 
pérature ordinaire, onassiste, en quelque sorte, dla reviviscence 
de la diastase: la solution reprend le pouvoir d’oxyder la 
tyrosine. 

La nouvelle tyrosinase est, par suite, diff¢rente de celle des 
champignons; e¢’est une thermo stabil-tyrosinase, l’autre étant 
au contraire une thermolabil-tyrosinase *. 


cristallisation rapide de 


1. Bericht. d. d. botan. Gesells., t. XVI, p. 119 (1898). 

2. Voirune analyse de G, Bearranp dans Bull. Inst. Pasteur, t. ll, p, 398 (1904). 

3. La peroxydiastase du son-est encore plus stable «jue la tyrosinase : une 
{rés courte ébullition tue celle-ci mais n’entrave pas complétement laction de 
celle-la; pour tuer la peroxydiastase, une ¢bullition de quelques minutes est 
nécessaire; ¢’est donc aussi une diastase relativement thermostable. 
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Ces faits préliminaires étant établis, nous allons pénétrer 
plus loin dans le phénoméne de brunissement du pain bis et 
montrer qu’il s’agit la de deux actions diastasiques successives ; la 
premiere élaborant. en quelque sorte, la substance qui est oxydée 
dans la seconde. 

Les expériences suivantes montrent d’abord que, contrai- 
rement & ce qu’on aurait pu supposer, la macération aqueuse 
de son ne renferme ni tyrosine ni substance analogue colorable 
par la tyrosinase. 

On fait macérer pendant quelques heures une partie de son 
de froment avec 44 5 parties d’eau, puis on sépare le liquide 
’ la presse, on le filtre & la bougie Chamberland et on Vintroduit 
dans des tubes & essai stérilisés munis d’un tampon d’ouate. 
Les tubes sont ensuite chauffés dans un bain-marie bouillant 
pendant 5 minutes pour détruire toutes les diastases en disso- 
lution. 

Si on ajoute alors, aprés refroidissement, un peu de tyro- 
sinase, il se conservent sans prendre aucune coloration. 

Nous nous sommes servide deux sortes de tyrosinase. La pre- 
miére provenait du son; on l’a obtenue commeil a été dit plus 
haut. La seconde a été extraite par la glycérine d’un champi- 
gnon particulitrement riche : Russula Queletii Fr. Au moment du 
besoin, l’extrait glycériné' a été dilué avec un peu d’eau et 
filtré & la bougie. 

La substance qui, dans la macération aqueuse de son, se 
colore a lair sous Vinfluence de la tyrosinase, est produite, au 
cours d’une transformation antérieure, par une autre diastase. 

Pour le démontrer, on introduit la macération aqueuse de 
son, aprés son passage au filtre de porcelaine, dans des tubes 
stérilisés d'une forme spéciale, permettant l’extraction des gaz 
ila trompe & mercure. Afin de favoriser le départ de lair dis- 
sous, on maintient le liquide des tubes quelques minutes 4 
I’ébullition, pendant le vide, en chauffant trés doucement; enfin, 
lorsque l’extraction est complete, on scelle d la lampe. 

Une partie des tubes est alors chauffée cing minutes dans 
un bain-marie bouillant; elle est destinée & servir de témoin. 

1. Pour préparer cet extrait, on débarrasse le champignon de son épiderme 
coloré, on le coupe en petits morceaux ef on le met dans un flacon avec deux 


fois son poids de glycérine & 30°B. On agite de temps en temps les premiers jours 
ct on conserve dans une armoire, & Vabri de la lumieére. : 
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On la place ensuite, avec le reste des tubes, dans une é¢tuve 
a + 35°, Aprés un certain temps, variable de quelques jours & 
plusieurs semaines, on procéde i l’examen comparatif des tubes. 
Ceux qui n’avaient pas été chauffés sont maintenus cing minutes 
vers 100°. Ils ne différent plus alors des tubes. témoins qu’en 
ce que les diastases — sauf la tyrosinase ' — ont pu y exer- 
cer leur action. 

Kn ouvrant les tubes, on constate : 1° qu il n’y a de colora- 
tion, au seul contact de lair, dans aucun des liquides; 
2° qu’aprés avoir ajouté de la tyrosinase (soit du son, soit des 
champignons), le liquide des tubes témoins reste sans change- 
ment, tandis que celui des autres tubes prend trés vite une colo- 
ration rose, devenant rouge cerise, puis brun foncé. Comme on 
ne peut savoir d’avance le temps qu'il est nécessaire de laisser 
les tubes a l’étuve, il faut opérer par tatonnements. C’est pour- 
quoi on a préparé une série de tubes chauffés et non chauffés. 
De temps en temps, on examine un couple de ces tubes. Quand 

‘Vexpérience est réussie, on obtient une coloration rapide et 
intense par la tyrosinase. 

Ainsi, le brunissement de l’extrait de son résulte bien de 
deux actions diastasiques successives : la premi¢re met en 
liberté un chromogéne incolore ayant les caractéres essentiels 
de la tyrosine; la seconde fixe l’oxygéne atmosphérique sur ce 
chromogéne et donne finalement un produit brun noir. 

Quelle est la nouvelle substance diastasique, celle qui agit 
dans la premiére phase du phénoméne? D’aprés nos expériences, 
c'est une protéase : elle hydrolise, avee production de tyrosine, 
non seulement les matiéres protéiques du son et celles du glu- 
ten, mais encore la caséine du lait de vache. Qn sait que ces 
diverses matiéres protéiques sont parmi les plus riches en 
tyrosine. 

La protéase du son de froment, que l’on pourrait appeler 
gluténase, est inactive en milieu alcalin; elle agit en milieu 
neutre et, beaucoup mieux encore, en milieuacide. Les acides 
organiques (acétique, oxalique) et les acides min¢éraux (chlorhy- 
drique) peuvent servir & activer son pouvoir digestif. C'est 
ainsi que dans une solution, renfermant deux milliémes d’acide 
chlorhydrique, nous avons obtenu en quelques jours une pro- 


1, Et aussi la peroxydiastase, puisqu’il n’y a pas de peroxyde dhydrogénce, 
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duction de tyrosine qui, pour étre aussi manifeste en milieu 
neutre, exigerait deux semaines. 

Voici comment nous nous sommes assurés de la mise en 
liberté de la tyrosine par l’action de la gluténase sur les matié- 
res protéiques. 

Une petite quantité de ces matiéres, environ un demi- 
gramme, était introduite avec quelques centimetres cubes d’eau 
dans untube simplement bouché avec un tampon d’ouate. Aprés 
stérilisation & autoclave & + 115° et refroidissement, on ajou- 
tait un peu de solution préparée avec le précipité diastasique 
du son et filtrée 2 la bougie Chamberland. On procédait aussi- 
tot & Pextraction totale de Vair, libre ou dissous, & Vaide de la 
trompe & mercure et l’on scellait le tube. La digestion était 
ensuite obtenue par un séjour plus ou moins prolongé a l’étuve, 
vers + 35°. Lorsqu’on la jugeait suffisante, on plongeait 
le tube dans un bain-marie bouillant, pendant cinq minutes; 
on le latssait refroidir, puis on Vouvrait pour essayer sur son 
contenu l’action de la tyrosinase. Lorsque la digestion avait ¢té 
suffisamment prolongée, on obtenait la série caractéristique 
des colorations. 

La tyrosinase étant tres sensible a Vaction des acides — et 
aussi des alcalis, — il faut neutraliser les liquides avec le plus 
grand soin avant d’y ajouter le forment soluble. On termine 
en produisant une infime acidité acétique. 

Les matiéres protéiques du son qui ont servi dans ces expé- 
riences ont été obtenues en méme temps que le précipité dias- 
tasique par laction de Valcool sur la macération aqueuse du 
son. 

Comme le contact de Valcool les a coagulées, elles restent 
insolubles lorsqu’on reprend le précipité par Veau, pour en 
extraire les diastases. En raison de leur état, il faut une 
quinzaine de jours pour en obtenir une digestion notable avec 
la gluténase; la caséine du lait de vache est digérée beaucoup 
plus rapidement. 

La double réaction diastasique qui détermine la coloration 
du pain bis ne représente pas un phénomene isolé : elle est le 
type de toute une série de transformations qu’il y a lieu de 
supposer analogues, parmi lesquelles il faut citer les mélanoses 
animales étudiées chez plusieurs insectes, chez la seiche, chez 
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le cheval attemt de certaines tumeurs, par Biedermann‘, par ee 

von Fiirth et Schneider*, par Przibram® et surtout par Ges- ks. 

_sard*. Dans aucun de ces exemples, on n’avait déterminé le poe 

mode de production du chromogeéne; on avait seulement démon- a 

tré Vintervention d’une tyrosinase, reconnu dans quelques eas 

la présence de la tyrosine. \ ee 
L’étude de la coloration du pain bis permet dinterpréter ig 
d@une maniére plus complete et plus précise les diverses méla- ae 
noses. a 

5 1. Pfliigers Archiv, t. LXXU, p. 103 (1898). Bk 


2. Beitrage c. chem, Physiol. Path., t. J, p. 229 (1901). 
, 3. Cité dans le mémoire précédent. ; 

4. Comp. rend. Ac. Sc., t. CXXXVI, p. 634 et p. 1086 (1903). n 

Idem, t. CXXXIX, p. 644 (1904). 


“dite 


~ 


FE Rh eS as ae eel ao ee Te ee 


DES TROPISMES DU “ BACTERIUM ZOPFIl” KURTH 


Deuxiéme note 


Par te Dt EDMOND SERGENT. 


Ma premiére note avait paru! et les expériences rapportées 
ici étaient en cours d’exécution, lorsque jeus connaissance d'un 
travail paru en 1906 de H. C. Jacobsen *, qui, dans le méme 
temps que H. Zikes et moi-méme, mais tout a fait indépendam- 
ment, s’était occupé des curieuses cultures du Bacterium zopfit 
en gélatine. 

Jacobsen conclut que le B. Z. posséde la propriété de réagir 
a’ une excitation extérieure, qui consiste dans Ja tension élas- 
tique de la gélatine. I réagit différemment aux forces de pression 
et a celles d’étirement. Jacobsen propose de désigner cette pro- 
priété sous le nom d’élasticotropie. 

Mes expériences confirment celles de Jacobsen, et la seule 
raison qui me fait penser qu‘il est peut-étre intéressant de les 
publier, est qu’elles arrivent aux mémes conclusions que celles 
de cet auteur, par une technique et des procédés différents. 

Dans une premiére note j’étais arrivé & constater que les 
cultures du B. Z. sur gélatine tenue verticale obéissent & des 
tropismes commandés par la pesanteur etaussi par le voisinage 
d’élevures de la surface de la gélatine (en particulier des bords 
de cette surface). 


I 


C’est ce qu’on peut voir dans la photographie de la figure 1. 
(Gélatine inclinée sur un petit cdté de boite de Roux.) 


1. Ann. Inst. Past., t. XX, déc. 06, pp. 1005-1017. 


2. Ueber einen richtenden Einfluss beim Wachstum gewisser Bakterien in 


Gelatine, Centradl. f. Bakt., ete., If, t. XVIT, 1906, n°* 4-2, pp. 53-64. 
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On’peut supprimer l’action des bords par le procédé suivant : 
ayant fait solidifier la gélatine sur le petit coté d’une boite de 
Roux (comme dans la figure 1), on chauffe légérement sur la 
flamme du bec Biinsen ce cété de la boite. Le bloc de g¢élatine 


‘ 


BRigAe 


se décolle et il est facile de le faire glisser par un brusque mou- 
vement sur un des grands cétés de la boite ott il repose sur sa 
face convexe. On immerge la boite dans de l'eau froide et le 
brusque refroidissement assure l’adhésion de la gélatine au 
verre dans la position voulue, On posséde ainsi des blocs de 
eélatine affectant la forme de cylindres coupés par un plan. Les 
blocs étant collés au verre sur une certaine longueur de leur 
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face hémi-cylindrique, leur surface plane est, par contré, libre 
de tout point de contact avec les parois de verre. 


5 5 TO 7 9 22 
De tels bloes sont représentés dans les figures 2 et 3. 


Dans la figure 4, on a utilisé de la gélatine plus molle (8 0/0). 
Dans la figure 5 (gélatine dare, a 12 0/0), un des bords de la surface plane 
touche et adhére au verre, 


La figure 6 est dans le méme cas, avec de la gélatine molle (8 0/0). 
Enfin, dans la figure 7, le bloe de gélatine est collé non seulement le long 


de son dos convexe, mais appuie sa base et son sommet aux parois de la 
boite. 


L’examen des cultures du B. Z. sur ces différents bloes de 
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gélatine impose cette observation que leurs directions semblent 
enrapport avec | état d’étirement.ou de tassement de la gélatine. 


Figures 2 et 3. — La face plane est tendue verticalement par suite de ses 


Fig. 4 Fig. 5, 


adhérences supérieures et inférieures : les filaments du B. Z. cheminent 
verticalement (parallélement 4 la direction de !a force). 

Figure 4, — Lagélatine molle (trop aqueuse) ne s’est pas collée assez vileau 
verre. Le bloc qui avait primitivement les dimensions exactes de ceux de la 
figure 4 s'est tassé, raccourci et élargi. Ici plus d’étirement, mais au contraire 
pression de haut en bas : les filaments se dirigent horizontalement (c’est-a- 
dire perpendiculairement 4 la direction de la force). 

Figure 5. —L’étirement nest pas seulement vertical, il résulte aussi de 
l’'adhérence que d’un bord de la face plane au verre : les filaments, comme il 
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a été vu préeédemment, premnent la direction de la composante de ces deux | 


forces (oblique a 45° sur la verticalc). 


Fig. 6. Fig. 7. 
Figure 6. — Dans les mémes conditions, avec de la gélatine molle, on 


constate en plus l’effet du tassement. 

Figure 7. — Enfin, si des précautions sont prises pour que l’étirement etle 
tassement soient réduits au minimum, on constate que la plus grande partie 
de la culture du B. Z. nest sollicitée par aucun tropisme, 


Il 
Des constatations analogues peuvent étre obtenues avec des 


cultures en stries sur de la gélatine couvrant le grand cété des 
hoites de Roux. 
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Soit, figure 8, une de ces cultures yerticales normales, ow la strie a ‘été 
tracée au milieu de la surface. 


Figure 9, — Une culture ensemencée de la méme facon est maintenue 
inclinée (la fléche indiquant la verticale). On voit que le tassement de la 
gélatine vers le bas a déplacé la strie d’ensemencement, et que les filaments 
du B. Z. ont cheminé seulement sur la surface étirée. 

La figure 10 montre qu’un corps étranger (tube de verre), immergé dans 
la gélatine, provoque un étirement de cette gélatine parce quelle adhere a 
lui, et modifie ainsi la direction des filaments (voir la 4re note). 
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Le phénoméne de la tension de la surface de la gélatine, peu 
facile 2 observer directement sur des tubes de petit diamétre, 
peut étre mis en évidence par l’expérience suivante : 


Fig. 9. 


Si Pon verse de la gélatine 4 8 0/0 dans une cuvette un peu grande, on 
s’'apercoit qu’au bout d’un certain temps la dessiccation a amené 4 sa surface 
la formation d’une yéritable membrane adhérant fortement sur les bords 
aux cotés de la cuvette. Cette membrane, de consistance cornée, devient 
imperméable, et la masse sous-jacente reste demi-fluide, étant soustraite a 
l’action de la dessiccation. Sila cuvette est relevée verticalement, la masse 
gélatineuse peu consistante se tasse 4 la partie inférieure, ou la membrane 


est fortement pressée, tandis que pour la méme raison sa partie supérieure 
est étirée (fig, 41). 
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La figure, 3;montre un aspect fréquent de la membrane étirée.; elle pré- 
senle de petites rides perpendiculaires 4 la direction de la force de tension. 
L’examen au microse pe montre (fig. 12) les filaments qui cheminent dans le 
sens de cetle force et coupent 4 angle droit les rides. 


TV 


x y rel 
CONCLUSIONS. 


Mes expériences confirment done lexistence chez le Bacte- 
rium zopfii Wune sensibilité particuli¢re a la propriété délas- 
ticité possédée par la gélatine. 

Quand la gélatine est étirée, les filaments suivent la direction 


de la foree de tension. 
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Quand-elle estcomprimée, les filaments suiventune direction 
verpendiculaire & la foree de pression (fig. 4). ou méme la cul- 
ture est nulle (fig. 9). 


Fire dle amt Fig, 12. 


Il convient de remarquer que, dans les conditions habituelles, 
Vélasticité de la gélatine réagit surtout contre la force de la 
pesanteur. Comme exception, on peut citer la dessiccation des 
bords des masses de gélatine, qui est suivie d’un élirement de 
celle-ci, due & son élasticité. 

Mais la pesanteur étant la cause la plus ordinaire de mise en 
jeu de l’élasticité de la gélatine, on peut dire que souvent le 
tropisme du B. Z. se trouve agir comme un géotropisme. 


ued 
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NOUVELLE CONTRIBUTION A L'ETUDE DE 
Phématozoaire de lEcureuil (Hamameba vassali Lay.) 


Par te Dr J.-J, VASSAL, 


Nous apportons quelques faits nouveaux concernant un 
hématozoaire endoglobulaire pigmenté d’un écureuil del’ Annam 
(Sciurus griseimanus) que nous avons décrit il y a 2 ans ‘ et 
que M. Laveran a nommé Hemameba Vassali *. 

Depuis la publication de notre premier mémoire, nous 
avons examiné 96 écureuils de provenance suivante : Province 
de Nha-Trang (Annam), 88; province de Phanrang (d°), 6; 
France, 2. 

Ceux de France appartenaienta Vespéce Sciurus vulgaris. 
Ceux d’Annam comprenaient 3 espéces différentes : Sciurus 
griseamanus M. Kdw., Sciurus viliatus Rolfes, Sciurus sp.. Le 
tableau suivant résume les résultats de mes examens de sang. 

Scwurus griseimanus : 24 sains contre 40 infectés = 62,5 0/0 d’infectés; 
Sciurus vittatus : 25 sains contre 3 infectés = 10,7 0/0; 

Sciurus sp.? : 1 sain contre 2 infectés; 

Sciurus vulgaris : 2 sains: pas d’infectc. 

L’espéce semble jouer un grand roéle. Il est évident que, 
dans le Sud-Annam, le Sciurus griseimanus est beaucoup plus 
sensible que le S. vittatus par exemple. 

Mais on ne saurait encore se prononcer définitivement, car 
il y a en Annam de trés nombreuses espéces d’écureuils. Je ne 
connais, 2 ce jour, que le sang de 3 espéces annamites. Des 
chasseurs indigénes ont été expédiés a différentes reprises dans 
les foréts de Vintérieur. Ils m’ont rapporté quelques dépouilies 
intéressantes que M. O. Thomas, du British Museum, a bien 
voulu étudier et déterminer; mais, point de lames de sang pou- 
vant étre utilisées. 

La maladie caractérisée par la présence dans le sang de 
V Hemameba (Plasmodium) vassali, peut 6tre appelée Plasmodiose, 

1, J.-J. Vassar, Ann. Inst. Pasteur, t. XXI, avril 1905, pp. 224-234. Note pré- 
limin. in C. r. Soc. biologie, 25 févr. 1905, p. 350. 
2. Lavenan. Bull. Inst. Pasteur, oct. 1905. 
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de méme que les affections & piroplasmes s’appellent Piroplas- 
moses . 

La plasmodiose des écureuils sera dite P. sciurine. 

Une telle infection sanguine peut étre considérable. Il n’est 
pas rare de prendre du sang chez un écureuil et d’assister trés 
rapidement a une formation trés riche de microgamétes. La 
masse sanguine est agitée de mouvements qu’en ne saurait 
mieux comparer qu’a ceux des préparations analogues ot les 
trypanosomes ou les spirilles foisonnent. 

Dans ces cas extrémes, ou bien le taux parasitaire du sang 
diminue peu & peu et l’animal prend une forme chronique de 
plasmodiose, ou bien le taux se maintient et animal ne tarde 
pas a succomber. 

Il y aurait done des accés mortels et des accés qui guéris— 
sent. Comme je n’ai vu d’accés fatals que chez des écureuils 
capturés depuis quelques jours, je ne suis pas en état de dire s’il 
y aune forme aigué de la maladie. Ce pouvait aussi bien étre 
la terminaison d’une affection lente, En tout cas, mes sujets 
mouraient en cage sans qu il y ait une modification quelconque 
dans le nombre et la forme des hématozoaires habituels. 

Les températures des écureuils des espéces observées sont 
eénéralement comprises entre 39° et 40°. 

Il n’y a pas de différences appréciables entre les courbes 
des animaux sains et celles des animaux malades. 

Les maxima ont été de 40°,2, 40°,5, 40°,6 et 40°,7; les 
minima 38°, 37°,8 et 37°. 

Cette dernitre observation a été faite sur un S. griseimanus 
(S. 220) au moment de la mort. Dans ce cas, la plasmodiose 
avait été particuligrement sévére. La courbe acecusa une chute 
en lysis qui fut trés réguliére et dura trois jours. 

Les poids ne subissent pas de variations, L’aspect est le 
méme, que l’animal soit atteint ou non de plasmodiose. 

Les écureuils supportent d’abord trés mal la captivité; mais. 
quand ils se sont une fois départis de leur allure craintive, ils 
vivent fort bien en cage. A Nha-Trang, un certain nombre mou- 
raient dans les premiéres semaines, soit parce que les pitges les 
avaient plus ou moins blessés, soit parce quils ne pouvaient 
s’accoutumer @ leur nouveau genre dé vie. Jen ai rapporté 


\ 


quelques exemplaires d’Annam & I’Institut Pasteur de Paris. 
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Trois sont encore vivants aprés 9 mois de séjour en France. 

A Vattitude et aux signes extérieurs, il n’est pas possible 
de faire la distinction entre les parasités et ceux qui ne le sont 
point. 
Chez des sujets dont examen peut étre poursuivi pendant 
des mois, on remarque que, lorsque la plasmodiose a été recon- 
nue, on n’a pas de peine a la retrouver & chaque nouvelle prise 
de sang. Elle se maintient avec des variantes insignifiantes. La 
disparition des parasites de la circulation périphérique se pro- 
duit parfois et le phénoméne peut durer plusieurs semaines ; 
mais ¢’est plutot une exception. 

Les formes sexuées sont beaucoup plus fréquentes que les 
formes asexuées. Chez un grand nombre d’écureuils, je n’at 
jamais observé de schizontes; du moins quand l’observation n’a 
pas pu étre prolongée. 

Les écureuils de Nha-Trang ont continué & montrer & Paris 
les mémes hématozoaires. Aprés 9 mois, on ne constate guére 
de changement : il y a des schizontes, des microgamétocytes et 
des macrogamétes. On ne saurait donc nier qu’il se fait des 
réinfections. 

Elles ne paraissent pas résulter d’une inoculation surajoutée 


Fig. A. —Grosst 2,000 diam, env. 


de sporozoites par des ectoparasites ou des moustiques,mouches, 
etc., car alors les voisins indemnes s'infecteraient & leur tour. 
Ii faut chercher l’explication dans une auto-infection qui 
est particulitrement active dans la plasmodiose sciurine. 
Le Dt Wenyon, protozoologiste & [Ecole de médecine tro- 
picale de Londres, qui a examiné plusieurs fois le sang de mes 
écureuils, durant son séjour & Institut Pasteur, a découvert 
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dans une préparation, colorée d’une fagon réussie au Giemsa, | 
qu’il a bien voulu nous donner, une sorte de barillet que nous _ 
représentons trés exactement, d’aprés un dessin fait alachambre 
claire :on distingue 7 éléments fusiformes (les 2 de droite se — 
recouvrent partiellement) qui sont colorés en violet foncé, sauf 
vers le milieu du corps oti existe un espace plus clair; l’un des 
éléments de droite possede en plus une grande vacuole (voir 
fig A). On croit distinguer & droite du barillet les restes d’une 
hématie. La ressemblance avec un barillet de Coccidie est frap- 
pante (on peut supposer 5 autres éléments cachés par les 
premiers). Nous signalons cette découverte avec les plus 
expresses réserves quant & l’interprétation; elle est unique: 
nous n’avons jamais rien vu de semblable dans nos examens 
d’Annam. . 

J’ai eu l'occasion d’observer 4 sujets trés jeunes de Scirus _ 
griseemanus et 2 de S. vittatus. Ils avaient été pris au nid. Tous 
étaient indemnes. 

Laplasmodiose sciurine est done pour les écureuils une 
maladie chronique. [1 y a bien d’autres exemples, sans sortir 
des plasmodioses, ot: les parasites ne causent que des troubles 
inappréciables. Les Oiseaux et les Cheiroptéres supportent trés 
bien leurs hématozoaires. Il y a un contraste frappant avec 
aspect de santé de ces animaux et la formule histologique de 
leur sang. 


q 3 é 
Fig. B. — Grossissement : 2,000 diam. environ. 
Les lésions relevées a l’autopsie sont presque insignifiantes. 
La rate n’est jamais hypertrophicée. 
Multiplication de ’hématozoaire. 
que la multiplication schizogonique. 
Elle a lieu par division amitotique. Chez un écureuil, Sciwrus 
griseimanus, largement contaminé, les hémocytozoaires se sont 


Je n’ai observé jusqu ici 
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montrés avec une grande abondance. La schizogonie s’esi 
poursuivie deux jours consécutifs. Les figures de division se 
répétaient si fréquemment et avec une telle netteté qu’il a été 
facile de se rendre compte des transformations successives. 

Tout d’abord le noyau, qui est en général compact. et glo- 
buleux, s’étire et s’allonge suivant le contour extérieur du 
parasite (fig. B-1). L’ectoplasme ne manifeste d’abord aucun 
changement et la forme générale annulaire est conservée. Plus 
tard, la masse nucléaire se sépare transversalement et l’on 
distingue deux karyosomes (fig. B-3). Ilse manifeste alors dans 
Yectoplasme une activité particulidre qui aboutit a la production 
dune cloison (fig. B-4), partageant en deux portions a peu prés 
égales le parasite. La séparation commence par le pdle opposé 
au noyau (fig. B-5). Les karyosomes nes’ éloignent pas beaucoup 
Yun de lautre; ils se regardent de pres et se font face. On a 
en définitive (fig. B-6) deux parasiles nouveaux qui vont évoluer 
chacun @une maniére indépendante. 

I] faut remarquer que, pendant toute la période de repro- 
duction asexuée, les écureuils ne manifestent aucun symptéme 
extraordinaire et conservent leur température normale 

I] existe aussi une amitose qui donne lieu dans le .méme 
globule rouge a la formation de 3 et 4 schizontes nouveaux. 
Peut-étre les figures 7,8,9, y conduisent-elles? Mais la division 
par 2 est de beaucoup la ptus commune. 

Hote iniermédiaire. — Les recherches entreprises pour la 

découverte de la sporogonie n’ont pas abouti. Nous avons 
Wabord examiné les ectoparasites des écureuils. En captivite, 
les plus habituels sont des poux, des puces et des tiques du 
genre Rhipicephalus. Mais il peut trés bien se faire que les para- 
sites soient différents en liberté. 
‘Nous avons ensuite expérimenté avec les insectes suceurs 
de sang que Von vrend le plus souvent dans les milieux ot 
vivent les écureuils. Ce furent des Anopheline (Myzomyia rossi, 
Myzorhynchus barbirostris), un grand nombre de Culicine, des 
Tabanide (Hematopota cilipes, H. meteorica, Chrysops dispar, 
ele.,) des Hippoboscide (Hippobosca equina). Nous ne sommes 
pas arrivé jusquwici a un résultat satisfaisant. 

Essais de transmission par inoculations. — Gerhardt a montré, 
en 1880, qu’on donne la fiévre & un homme sain en Jui inocu- 
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lant du sang d’un paludéen. Les expériences de Gerhardt ont 
été complétées depuis par celles de Mariotti et Ciarrochi, de 
~ Marchiafava et Celli. On transmet (infection aussi bien par 
voie sous-cutanée que par voie intraveineuse. 

Nous avons institué diverses séries d’expériences pour 
porter Ja maladie. | 

1° de Vécureuil & Vhomme ; 

2° de Vhomme & l’écureuil ; 

4° de Pécureuil & Pécureuil; 

4° d’écureuil & d'autres Rongeurs et & d’autres animaux. 

Disons tout de suite que les résultats ont été négatifs. 
Toutefois, il ne nous parait pas inutile d’entrer dans quelques 
détails. 

Au début de nos recherches. la parenté des hématozoaires 
endoglobulaires de lécureuil avec les formes analogues de 
homme nous avait paru suffisante pour tenter une inoculation 
i Phomme. Le détail en a été rapporté dans notre premier 
mémoire (J. ¢., p- 228). 

Suivant les indications de M. Laveran, nous avons essayé 
de contaminer des Sciurus avec lhématozoaire humain. Nous 
avons choisi: 2 sujets annamites qui étaient atteints. [un de 
fitvre tierce bénigne, l’autre de tropicale maligne. Le sang du 
premier, retiré dela rate, a été inoculé, & la dose de 0c. c. 25 
sous la peau d'un Sciurus griseimanus et Wun S. vitiatus qui ont 
été suivis pendant 3 mois et 1 mois. Le sang veineux du second 
malade a été inoculé, & la dose de 0 c. c. 50 sous la peau de 
2S. griseimanus qui ont été suivis lun pendant 4 mois, l'autre 
pendant 24. jours. | 

Les résultats négatifs de cvs expériences doivent plaider en 
faveur de Vindividualité des plasmodies de l’écureuil et de leur 
innocuité vis-a-vis de lorganisme humain. 

Déja nous avions établi que les Macacus rhesus. les lapins, 
les cobayes, les pigeons ne pouvaient pas étre infectés ; nous 
avons recohnu depuis qu’il'en est de méme des rats. des souris, 
d’un insectivore du genre Tupaia. 

A l'Institut Pasteur de Paris, le D" Mathis a tenté vainement 
Winfecter des Sciurus vulgaris par inoculations intraveineuse et 
sous-cutanée de sang de Sciurus grisermanus. 

Dans le laboratoire, aussi bien en Extréme-Orient iis 


; 
; 
" 
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France, je n'ai jamais observé de cas de contagion naturelle 


‘décureuil & écureuil. A Nha-Trang, j’en ai abandonné un certain 
nombre aux piqtres accidentelles des insectes et des parasites 


qui se trouvent naturellement dans les pares et écuries. Geux 
qui avaient été reconnus indemnes le sont toujours restés. 

On ne pourra réellement savoir s’il y a, chez ces derniers 
animaux, une immunité quelconque que Jorsqu’ on saura repro- 
duire artificiellement la plasmodiose sciurine. Toujours est-il 
qu invitro le sérum dun animal indermne est inactif vis-4-vis de 
la plasmodie. 
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Etudes sur les cellules pigmentaires des vertébrés 


Par E, GOLOVINE 
(avec la pl. XXT) 


Dans sa premiére étude biologique sur la vieillesse, consa- 
crée au mécanisme du blanchiment des cheveux et des poils, 
M. le professeur Metchnikoff a démontré que ce processus, 
comme beaucoup d’autres d’atrophie sénile, est provoqué par 
la phagocytose *. 

D’aprés les observations de Vauteur, quelques-uns des élé- 
ments de la couche médulaire des poils et des cheveux, au 
début de leur décoloration, commencent a s immobiliser et a 
passer dans la couche corticale, alors que les autres, prenant 
une forme arrondie, s’insinuent dans les cellules avoisinantes 
qui ont conservé leur forme fusiforme primitive. 

Simultanément, dans les parties périphériques de ces poils 
en voie de décoloration, apparaissent de nombreuses cellules 
pigmentées de forme extrémement variées: rondes, ovales, 
allongées et souvent méme ramifiées, présentant alors des 
éléments d’un aspect parfois tout & fait bizarre. 

L’auteur a remarqué que, avec l’apparition de ces cellules 
ramifiées, coincide la disparition de grains de pigment dans 
le reste du poil. Enfin ’auteur a rencontré aussi des amas de ces 
cellules pigmentées dans le bulbe des poils décolorés et méme 
dans les tissus conjonctifs environnants. 

Toutes ces données ont amené M. Metchnikoff & conclure 
que, dans de certaines conditions, qui ne sont pas du tout défi- 
nies encore, peut-étre sous linfluence de certaines substances 
ioxiques, une partie des cellules pigmentaires se met en mou- 
vement, commence a dévorer les grains de pigment des cellules 
voisines et &les transporter en dehors des poils en se transfor- 
ment ainsi en éléments cellulaires qui présentent une forme tout 
a fait nouvelle de phagocytose: ce sont, selon Vauteur,de vérita- 
bles pigmentophages, car ils ont acquis la propriété de dévorer 
exclusivement les grains de pigment sans altérer toutes les 
autres parties des cellules pigmentaires. 


4. Mercunikorr (E,), Etudes biologiques sur la vieillesse. I. Sur le blanchi- 
ment des cheyeux et des poils, Ann. de ’/nstilut Pasteur, 1904, 
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Selon tout apparence. cette propriété de transformation en 
pigmentophages n’est pas seulement propre aux cellules de la 
couche médulaire, mais aussi aux éléments de la couche corti- 
cale. Bien que la transformation de ces derniers n’ait pas été 
constatée par M. Metchnikoff, il la considére cependant comme 
possible, car on observe également le blanchiment dans les 
poils privés de couche médulaire. 

Ces données de Vauteur, tout & fait nouvelles et inattendues, 
incitent a l'étude de toute une série de questions intimement 
fiées a la fonction des cellules pigmentaires chez divers animaux. 
Et, naturellement, il était tout d’abord intéressant d’étudier l’ac- 
tion des diverses toxines sur les cellules pigmentaires des diffé- 
rents vertébrés. 

Gracea Vobligeance de M. le professeur Metehnikoff, nous 
avons pu entreprendre l’étude de cette question, pendant I’été 
de 1904, dans son laboratoire & l'Institut Pasteur. Nous y avons 
étudié Vinfluence des toxines sur les cellules pigmentaires des 
amphibies et des reptiles. Ensuite nous avons poursuivi ces 
observations dans notre laboratoire de Kazan sur des poissons 
et des mammiféres. 

Au cours de ces recherches, nous avons été obligés de nous 
occuper ainsi de certaines questions sur la structure des cellu- 
les pigmentaires et sur leurs rapports avec les différents 
tissus. 

Dans lVarticle actuel, qui présente la premiére partie de 
notre travail, nous nous bornerons seulement a y exposer les 
résultats obtenus pendant I’étude des cellules pigmentaires des 
poissons, des amphibies et des reptiles, notamment d'un seul 
groupe de ces cellules, les mélanophores. Ce sont justement ces 
cellules, et elles seules, que M. Metchnikoff a constamment en 
vue quand il parle des grains de pigment et des cellules pig- 
mentaires. 


I 


MELANOPHORES DES POISSONS, DES AMPHIBIES ET DES REPTILES. 


1. — Structure des mélanophores. 


On sait que les mélanophores des vertébrés inferieurs sont 
~. f s 2 eee 
munis de nombreuses expansions et ont, en général, une forme 
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étoilée. Bien que leur structure ait été étudiée plus d’une fois, 
reste & résoudre néanmoins V’importante question suivante : les 
mélanophores sont-ils capables ou non de changer leur forme 
extérieure; leur forme étoilée est-elle fixe, ou peuvent-ils, 
comme les amibes, étendre et rentrer leurs expansions ? 

Les premiéres recherches faites sur ces éléments ont répondu 
affirmativement & la question. On a comparé les mouvements 
des mélanophores & ceux des amibes. Mais aprés les observa- 
tions de Briicke ‘ sur le changement de la couleur des camé 
léons, cette opinion a été presque abandonnée. La majorité 
des auteurs: Virchow ”, Harless*, Lister ‘ et autres partageaient 
opinion de Briicke en ce sens que les mélanophores ne changent 
pas leur forme extérieure, ne rentrent pas leurs expansions et 
ne font que manifester le mouvement des grains de pigment 
dans Vintérieur des cellules. 

Kn conséquence de divers facteurs, le pigment tantot 
s’accumule au centre de la cellule en forme de boule, tantét 
s’étend en elle et en ses expansions. Néanmoins plusieurs 
auteurs, comme Axmann °, par exemple, continuaient a sCu- 
tenir opinion ancienne, qui fut surtout défendue par Leydig. 
dans ses travaux de 1853, 1876 et 1889 °, 

Parmi les nouveaux auteurs, les uns, comme Biedermann ‘, 
a qui nous devons les recherches les plus approfondies sur la 
fonction des cellules pigmentaires, laissent cette question 
ouverte, tandis que les autres. comme Ballovitz *, continuent 
i défendre énergiquement la vieille opinion de Briicke. Ainsi 
la question doit étre considérée comme & résoudre. 

1. Brucke (E.), Untersuchungen iiber den Farbenwescksel des africanischen 


Chamileons, Deutschr, d hk, Ak. d. Wissenschaften zu Wien. Meth.-natur. 
sion Laxcly UN Uiiason 

2, Vircnow (R.}, Chromatophoren beim Froch, Virchow’s Arch. f. pathol. 
Anat. Bd. Vi, 4854. 

3. Harvess (E.), Uber die Chromatophoren des Froches. Zettchr. f. Wissen. 
Zool. Ba, V, 1854. 

4. Lister (J.), On the cutaneous pigmentary system of the frog, (commun. 
byDr. Sharpey), Philosoph Tansaction of the royal. Soc cf. London.Vol, 148. 
For the year. 1858. London, 1859. 

5. AXxMANN, Beitrage zur mikvoscopischen Anatomie und Physiologie des 
Gaingliennerens ystems, 1853. 

6. Leypie (F.), Anat.-histolog. Untersuchungen tiber Fischen und Reptilien, 


Berlin, 1853. — Uber die allgemeine Bedeckungen der Amphibien. Arch. f. 
mike. Anat. Bd. XII,.1876. -—- Pigmente der Hautdecke und der Iris, Verch. d. 


phystk. med. Ges. g. Wiirzburg, Bd. XXII, 1889. 
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Bd. V, 1892. 

8. BaLLowrrz.(E.), Die Nervendigungen der Pigmentenzellen. Kin Beitrag 
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En mettant en regard toutes les objections dirigées contre 
les observations qui démontrent la faculté des mélanophores 
de se contracter, uf est facile de se convaincre que, sauf les 
considérations théoriques dont nous parlerons plus bas, toutes 
les objections sont fondées sur les données suivantes : 4° chez 
les mélanophores qui ont ramassé leur pigment au centre, on 
voit des expansions libres de grains de pigment; 2° l’étude de 
ces expansions présente une difficulté trés grande & cause de 
leur transparence, car elles peuvent alors facilement échapper 
4 Pobservation. 

Kn effet, si Von étudie les cellules pigmentaires & état 
vivant, ou al aide des méthodes qui ont servi aux auteurs cités 
ci-dessus, il est presque impossible de distinguer le proto- 
plasma de leurs expansions de celui des tissus avoisinants, 
méme quand ils contiennent de petites quantités de grains de 
pigment. Le plasma des expansions est tellement transparent 
et finement granulé, que les grains de mélanine qui sy 
trouvent paraissent étre en dehors de la cellule pigmentaire. 

Cependant les méthodes de coloration de la technique micros- 
copique actuelle, nous donnent le moyen de faire ressortir, 
avec la netteté voulue, n’importe quelle partie de cytoplasma 
et de résoudre ainsi cette question sans grande difficulté. 

Dans ce but nous avons étudié les mélanophores de la 
perche, du brochet, de la truite, du gardon ; des Hyla arborea, 
Rana esculenta, Rana temporaria; du Triton. cristatus; du 
Cameleo vulgaris. 

Dans ces recherches, nous nous sommes servi des prépa- 
rations de fragments de peau et des coupes transversales. Les 
premieres sont surtout favorables a l’étude des mélanophores 
des poissons, tandis que les secondes conviennent a étude des 
mélanophores des grenouilles, des tritons et des caméléons, 
Pour la Hyla arborea, les deux iméthodes. sont également 
bonnes. : 

Pour faire ressortir les expansions protoplasmiques des 
melanophores, ce sont. les colorations combinées. ainsi que les 
colorations suivies de lavage qui nous ont donné les meilleurs 
résultats. L’essai de nombreux procédés. nous a toujours 
donné le méme résultat : quand les mélanophores. ont une 
forme étoilée, le protoplasma des expansions, dans les parties 


862 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


-dénuées de pigment, ressort trés nettement. Dans les cas -ot 


le pigment des mélanophores se ramasse en boule et que la 
cellule 2 état vivant prend une forme arrondie, les mémes 
méthodes de coloration démontrent parfaitement bien qu'il n’y 
a pas une seule expansion libre de pigment autour des mélano- 
phores. 

Par conséquent, a Vexcitation, non seulement les grains de 
pigment s’accumulent au centre de la cellule, mais encore toute 
la cellule se contracte’ en faisant rentrer ses expansions 


-absolument comme le font les amibes avec leurs pseudopodes. 


Sous ce rapport. ce-sontles coupes transversales de la 
peau du caméléon quisont surtout convaincantes. Les mélano- 
phores de ce dernier présentent, comme on le sait. non 
une forme étoilée aplatie, mais une forme en buisson, parce 
que le corps de la cellule git profondément dans le corium, 
toutes les expansions se dirigent exclusivement vers la péri- 
phérie. Quand les expansions sont étendues, alors, comme on 
le voit surla figure 3, Pl. XXI. ils se rapprochent vers l’épiderme, 
a travers des fissures intercellulaires spéciales. Dans ce cas, 
étant donnée une coloration appropriée, leur protoplasma, méme 
dans les parties pauvres en grains de pigment. peut s’ observer 
tres nettement. Si nous provoquons une contraction des 
mélanophores et si, immédiatement aprés, nous traitons par 
un fixage rapide la partie correspondante de la peau, on peut 
voir alors sur les coupes que les mémes espaces intercellulaires 
ne contiennent aucune trace de protoplasma (fig. 5). 

L’examen des mélanophores & l’état' vivant, chez des 
animaux comme les caméléons, Rana esculenta, Rana tempora- 
ria, Triton’ cristatus, etc., est extrémement difficile 4 cause 
de l’épaisseur de leur peau. Mais, par contre, ils sont faciles i 
observer chez la Hyla arborea, dans les parties de la peau ov 
se termine la région d’extension de ces cellules, par exemple 
dans les parties latérales du trone et des extrémités posté- 
rieures ; de méme chez les poissons, dans les fragments de la 
peau prise dans la région frontale ou operculaire. A ce genre 
observation, conviennent également trés bien les embryons 
de certains poissons, par exemple la perche, le brochet ou la 
truite. Chez les embryons du brochet, 3 ou 4 jours aprés leur 


éclosion, toute la surface de la vésicule vitéline est recouverte 
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de gros mélanophores. En mettant un pareil embryon dans un 
tube en verre de diamétre approprié et y laissant passer de 
Peau, on peut alors observer, pendant des heures entiéres, 
les mouvements des mélanophores. Dans ces conditions, on les 
voit trés distinctement faisant les uns rentrer, les autres 
sortir leurs expansions, et en méme temps s’étendre eux- 
mémes dans diverses directions et changer ainsi constamment 
leur forme extérieure. Pendant ces mouvements, souvent leurs 
expansions se soudent entre elles; dun autre cété, se soudent 
aussi entre elles les expansions des cellules voisines, formant 
ainsi un syneytium de 2, 3 et méme 4 cellules (fig. 2, 4, 6). 
Dans certains cas, cette liaison est si intime que les cellules 
_soudées, peuvent étre prises, & premiere vue. pour un mélano- 
phore géant. 

Dans les mémes conditions d’observation, on peut voir que 
les expansions d'un mélanophore complétement dilaté sont 
relativement trés courtes et que le pigment s’étale trés régu- 
liérement dans le corps de la cellule. En fixant le mélanophore 
dans cet état et en le colorant. il est facile de se convaincre 
que le corps de la cellule est formé d’un protoplasma continu. 
Ballovitz a observé des orifices dans le corps des mélanophores. 
Vu le grand intérét que présente cette observation, nous 
avons étudié, de notre coté, une grande quantité de mélano- 
phores a cet état d’extension, mais nous n’avons jamais pu 
observer de perforation. Il est vrai qu’on peut souvent remar- 
quer, comme on le voit sur la figure 2, des orifices (0) dans le 
corps des mélanophores trés ramifiés, mais ces orifices n’ont 
naturellement aucun rapport avec leur structure. 

En suivant la formation des pseudopodes des mélanophores, 
il est facile de se convaincre que la contraction et la dilatation 
du protoplasma se produit constamment dans toutes ses par- 
ties. Simultanément, se produisent larétraction et l’expansion du 
pigment. Ainsi, par exemple, dans un pseudopode trés dilaté et, 
par conséquent, devenu presque transparent, son extrémité seule 
peut se contracter, et alors il prend une forme arrondie en 
devenant complétement noir. En méme temps la partie médiane 
de l’expansion peut se dilater & un tel point que son extrémité 
parait étre séparée du corps de la cellule. Dans d’autres cas, 
c'est seulement la partie médiane de l’expansion quit com- 
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mence 2 se contracter, ou rien que les parties périphériques. 

On voit souvent les expansions rester a demi translucides et 
c’est alors le corps seul de la cellule qui se contracte, en pre- 
nant dans ce cas une coloration tout & fait noire; ou bien ce 
n’est qu’une partie de la cellule quise contracte en faisant simul- 
tanément rentrer aussi ses expansions, etc. Ces variations peuvent 
aller @ Pinfini. 

Cependant, durant tous ceschangements nous n’avons jamais 
pu observer le mouvement des grains de pigment dans les parties 
intérieures de cytoplasma, mouvement mentionné par Briicke et 
d’autres auteurs. Dureste, aucun d’eux n’a donné de description 
détaillée de ce phénoméne, et.il est bien probable que ce sont 
les divers déplacements de ce pigment, déterminés dans les méla- 
nophores par les contractions variées indiquées plus haut des 
différentes parties.de leur cytoplasma, qu’on a pris pour le mou- 
vement du pigment. 


2. — Rapport des mélanophores au systeme nerveux. 


C’est a Leydig* que nous devons la premiére tentative de 
détermination des relations anatomiques entre les mélanopho- 
res et le systéme nerveux, dont l’existence paraissait étre éta- 
bhe indiscutablement par les observations physiologiques de 
Briicke, v. Wittich, Virchow, Lotar Meyer, Lister, Pouchet, 
P, Bert, Krukenberg, Leydig et d’autres, et récemment par 
Biedermann. Sur les fragmentsde peau fortement macérée de 
Lacerta agilis, Leydig a réussi a dégager la couche pigmentaire 
sous la forme de fine pellicule et & y observer « un magni- 
fique réseau nerveux formant des mailles polygonales ». Des 
points d’intersection de ce réseau partaient des fibres ner- 

euses, dont une partie se dirigeait vers la périphérie tandis 
que Vautre s'unissait aux mélanophores. Ce méme . passage 
immeédiat des fibres nerveuses dans le plasma des cellules pig- 
mentaires a été aussi observé par Leydig chez les serpents. 


4, Leyow F., Die in Deutsch, land lebenden Arten der Saurien, 'V- bingen, 
4872. — Uber ae allgemeinen Bedeckungen der Amphibien, Arch. f. Micr. Anat. 
Bd. XH, 1876. — Uber die ausseren Bedeckungen der Reptilien u. Amphibien 
Neue Beitrage, Arch. f, Micr. Anat. Bd. IX, 1873, 
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Ehrmann‘, puis Lode*, employant une méthode d’investiga- 
lion plus perfectionnée, & savoir la méthode au sel d’or, 
essayaient, de leur cété, de prouver que ce méme passage immé- 
diat de la substance des fibres nerveuses au plasma de la cel- 
lule pigmentaire a lieu aussi chez les grenouilles et les pois- 
sons, Lode a méme vu la pigmention dans les terminaisons des 
libres nerveuses , ce qui, d’aprés son opinion, apparail comme 
« une preuve certaine de la transition graduelle de la substance 
contractile dans la fibre nerveuse ». 

Enfin, de nos jours, Ballowitz, en traitant des fragments de la 
peau de divers poissons — brochet, perche. hareng. dorsch, 
anguille, gardon, etc., parlaméthode de Golgi, modifiée par Ramon 
y Cajal a vu également innervation des mélanophores. Cette mé- 
thodea permis alauteurd observer comment. vers chaque mélano- 
phore, s’approchent une, plusieurs ou parfois méme un tres grand 
nombre de fibres nerveuses, tantot fines, tantot assez grosses. Aux 
environs de la cellule pigmentaire, chacune de ces branches se 
bifurque enune immense quantité de minces fibrilles qui, avec une 
imprégnation bien réussie, forme un tel «écheveau » que, d’aprés 
auteur lui-méme,onne peutrieny distinguer. Sur les prépara- 
tions insuffisamment colorées, et par suite plus distinctes, lau- 
ieur aremarqué comment une partie de ces fibrilles s approchent 
du mélanophore et se ramifient en des filaments variqueux auss! 
bien sur sa surface supérieure que sur linférieure. Mais la majo- 
rité des fibres nerveuses se dirige vers la périphérie et forme, 1a 
aussi. unréseau dont les terminaisons neryeuses ou bien altet- 
enent les papilles cutanées, ou se terminent entre les éléments 
épithéliaux, La ot les mélanophores sont rapprochés les uns 
des autres, comme, par exemple, dans la peau des régions buc- 
cales de la perche, les fibres nerveuses se dirigent vers |’épi- 
derme, partant directement de la masse des fibrilles nerveuses 
qui entourent la cellule pigmentaire. 

Ainsi, d’aprés les observations de Bailowitz, il se forme 
autour du mélanophore, pour ainsi dire, deux plaques de termi- 
naisons nerveuses. Gependant ces plaques ne sont pas séparées 


1. Kurmann (S.), Uber die Nervendigungen iu den Pigmenizellen der Froschhaut. 
Sits.d. Akad. d. Wissenschaft, su Wien. M.= V. Kl, bd $4, I Abt. 1884. 

2. Lope (A.), Beitrige zur Anat. und Physiol. des Farbenwechscls der Fische, 
Silz.d, Akad. d. Wiss. gu Wien. Bd. UXXXXIX, 1890. 
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Vune de l’autre, elles sont unies par des ramifications mul - 
tiples perforant le corps du mélanophore. Si, sans colorer les 
nerfs, on fixe simplement les mélanophores par la liqueur de 
Flemming, alors, méme sur de pareilles préparations, on peut 
voir, dans le corps des mélanophores, de petits orifices nettement 
découpés. Il y en a parfois plusieurs dans une méme cellule. 

« Il n’y a pas de doute, dit auteur, que ces orifices soient 
causés par le passage des nerfs. » , 

Ense basant sur ces données, l’auteur conclut que les méla- 
nophores sont probablement innervés par des fibres spéciales, 
fibres motrices, selon lui, qui s’approchent des mélanophores 
avec les nerfs sensitifs de la peau. 

Les recherches de Ballowitz, si différentes de tout ce qui 
avait été découvert dans ce sens par les auteurs précédents, 
qui, comme le remarque trés justement Ballowitz, n’ont méme 
pas vu de terminaisons nerveuses autour des medlanophores, 
— ces recherches ont été confirmées ensuite par Ebert et 
Bunge ‘. Les résultats obtenus presque en méme temps par ces 
derniers étaient, en somme, analogues. Ces auteurs se sont 
servi également de la méthode d’imprégnation et ont aussi 
remarqué que, sur la surface des mélanophores, les terminai- 
sons nerveuses se répandent sous forme de filaments variqueux, 
mais ils n’ont jamais vu les fibres nerveuses traverser le corps 
du mélanophore. De plus, ces auteurs ont trouvé que, outre 
les filaments variqueux distribués sur la surface des mélano- 
phores, des mémes ramifications part toute une série de fila- 
ments variqueux pareils, se disposant entre les mélanophores 
et n’ayant avec ces derniers aucun rapport. 

Vu l’extréme importance des observations de Ballowitz et 
de Eberth et Bunge, dans toute une série de questions. ayant 
trait a celle de Vinnervation des mélanophores, nous nous ° 
sommes efforcés de vérifier avec le plus grand soin les obser- 
vations de ces auteurs. 

Pour éliminer les terminaisons nerveuses, nous nous sommes 
servis : 1° de la méthode au sel d’or et de celle de Ranvier (au 
jus de citron); 2° des méthodes d’imprégnation qui ont été 


1. Eseatu und Bunez, Die Nerven der chromatophoren, Arch. f. Microse, 
Anat., t. XXXVI. S. 370, 1898. 
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employées par les auteurs mentionnés ci-dessus; 3° de la 
coloration vitale au bleu de méthyléne. 

Crest cette derniére méthode qui nous a donné les meilleurs 
résultats, tant au point de vue de la totalité de la coloration 
des terminaisons nerveuses que de la clarté de Pimage. Mais 
nous avons aussi beaucoup employé les deux autres procédés 
pour obtenir, en vue du controle et de la comparaison, les 
mémes images qui avaient été obtenues par les auteurs précé- 
dents. 

Parmi les poissons que nous avons examinés, ¢’est la perche 
qui sest trouvée la plus appropriée & cette étude, surtout pour 
les colorations vitales au bleu de méthyléne. Comme jusqu’’ 
présent cette coloration n’avait pas encore été appliquée a 


’élimination des terminaisons nerveuses des mélanophores., 


nous croyons utile de donner ici quelques indications techni- 
ques sur l’application de cette méthode. 

Aprés de nombreuses expériences, nous avons trouvé 
quon peut obtenir une coloration compléte des nerfs de la 
peau en employant des injections sous-cutanées. Ni les injections 
des vaisseaux, ni la coloration des fragments de la peau par les 
solutions faibles de bleu de méthyléne ne nous ont donné de 
résultats satisfaisants. 

Pour les injections sous-cutanées, il est préférable de prendre 
la peau de Vappareil operculaire. Pour obtenir une bonne 
coloration, il est indispensable d’injecter exactement la quantité 
nécessaire de colorant. Comme cette quantité varie avec 
chaque objet, nous avons, comme régle générale, suivi 
la marche que voici : nous nous servons toujours d’une solu- 
tion saturée de bleu de méthyléne dans leau distillée et nous 
injectons le colorant en introduisant l’aiguille (N° 16-18) de la 
seringue dans la partie inférieure de la joue de la perche (en la 
dirigeant vers le cété dorsal), évitant apparition da colorant 
dans la région inférieure de l’ceil et que ce dernier ne fasse 
saillie bien distinctement, On met ensuite le poisson injecté 
dans l’aquarium 2 eau courante (8°-10°) et on l’'y garde pendant 
1 h. 40 — 2 heures. 

Sil’on introduit une quantité de colorant moindre a celle 
indiquée plus haut, ou qu’on tienne dans laquarium la perche 
injectée un laps de temps plus court, ce ne sont alors que les 
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gros rameaux qui se coloreront, et, autour des mélanophores, 
les nerfs ou ne se coloreront pas du tout, ou seuls les épaissis- 
sements variqueux se teinteront. En introduisant sous la peau 
une quantité de colorant plus grande que celle indiquée ci-dessus, 
ce sont alors les tissus environnants qui se colorent presque en 
méme temps que les nerfs. Enfin si ’on augmente le temps de 
coloration, une partie des nerfs commence a se décolorer. 

Pour les autres poissons, les conditions de coloration sont 
autres. Ainsi, avec le brochet par exemple, il faut moins de 
temps pour obtenir la coloration de ses terminaisons nerveuses. 
Avee ce poisson nous avons aussi obtenu plusieurs fois une 
coloration compléte des nerfs en introduisant le bleu de 
méthyléne sous la peau de la région frontale; mais malheu- 
sement, faute de quantité suffisante de matériel, nous n’avons 
puélucider les conditions de coloration compléte avec la méme 
exactitude qu’avec la perche. Il estindispensable enfin d’ajouter 
qua une température plus élevée, la coloration devient trés 
irréguliére, Ainsi, a la température de 15° — 18°, nous ne sommes 
déja plus arrivés & liminer entitrement les réseaux nerveux. 

On peut fixer la coloration au bleu de méthyléne ou par le 
picrate d’ammoniaque, selon le procédé de M. Smirnoff ' et 
monter la préparation a la glycérine, ou la fixer par le sublimé, 
avec le molybdate d’ammoniaque comme nous l’avons indiqué 
pour Jes cellules phagocytaires des nématodes *. Comme, dans 
lecas donné, on est obligé d’étudier exclusivement des fragments 
de la peau et non pas les coupes, c’est le premier procédé de 
lixage qui est préférable, comme étant le plus simple et le plus 
rapide. De plus, les préparations 4 la glycérine sont beaucoup 
plus transparentes que celle au baume de Canada, et en méme 
temps elles sont plus commodes, en ce sens qu’on peut les 
tourner et les examiner des deux cdtés, ce qui est trés important 
dans beaucoup de cas. 

Kn traitant la peau par la méthode de Ramon y Cajal, nous 
navons jamais pu obtenir une coloration aussi compléte des 
réseaux nerveux quen employant le bleu de méthyléne. En 


1. Sumnore (A.), Matériaux pour Uhistologie du systeme périphérique des 
batraciens, Kazan, 1891 (en russe). 


2. Goroving (IX.), Aecherches sur les nematodes, 1. Organes phagocytaires, 
Kazan, 1901 (en russe). ; 
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outre, les préparations obtenues par cette méthode sont trés 
grossiéres. I] est intéressant & noter qu’en l’employant ce sont 
tout d’abord les épaississements variqueux qui s’éliminent et 
ensuite seulement les parties des fibrilles nerveuses qui les 
unissent. Il arrive trés souvent alors que les varicosités seules 
se colorent. On voit souvent aussi s’éliminer rien que des 
parties de fibrille. 

Nous avons également essayé la méthode au sel d’or, non 
seulement sur les poissons, mais encore sur le Hyla arborea 
et sur les caméléons, elle ne nous a pas donné de résultats 
satisfaisants :les fines ramifications ne se dégageaient presque 
pas. 

Bien que les préparations au bleu de méthyléne, contrai- 
rement & ce qui s’obtient avec Vimprégnation, donnent des 
images parfaitement vettes et distinctes, néanmoins, vula grande 
quantité des fibrilles nerveuses entourant les mélanophores, 
leur étude présente un travail assez compliqué et minutieux. 
Nous avons examiné une assez grande quantité de semblables 
préparations et nos recherches relatives 4 la partie la plus 
essentielle de la question, c’est-a-dire celle de la distribution 
des terminaisons nerveuses sur les mélanophores, nous ont 
conduit & des conclusions tout a fait opposées a celles de 
Ballovitz et de Eberth et Bunge. Sur les préparations a colora- 
tion complete, nous n’avons jamais pu remarquer que les 
terminaisons nerveuses se répandissent sur les mélanophores. 
Nous n’avons également jamais vu leur cytoplasma perforé par 
les fibrilles nerveuses. 

Comme nous le démontre la figure 1 sur laquelle nous avons 
représenté toutes les fibres nerveuses entourant le mélanophore 
donné, aucune d’elle ne se termine ni sur le mélanophore lui- 
méme, ni pres de lui. Si nous suivons la marche dune de ces 
fibrilles, on peut presque toujours se convaincre quelle se dirige 
vers la périphérie et se termine dans l’épiderme, comme Lont 
indiqué fort exactement Ballowitz et Eberth et Bunge pour la 
plupart des fibrilles entourant les mélanophores. 

La coloration étant incompléte, ce ne sont que des régions 
séparées de la fibrille qui se colorent et tout d’abord leur vari- 
cosité. C’est pourquoi la fibrille incomplétement colorée s’arréte 
toujours 2 l’épaississement variqueux. 


Maree 
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Le méme phénomeéne se remarque dans les préparations 
faites par la méthode de Golgi. La aussi ce sont les épaississe- 
ments variqueux qui s’éliminent les premiers, puis les parties 
qui les unissent. En appliquant cette dernitre méthode, nous 
n’avons jamais pu éliminer les fibrilles nerveuses aussi nette- 


ment qu’avec le bleu de méthyléne, et nous n’avons jamais pu 


dégager le réseau des filaments variqueux par la méthode au 
sel d’or. 


C’est dans cette propriété des épaississements variqueux de | 


se colorer avant les autres parties des fibres nerveuses que 
réside, 2 notre avis. la cause des dissemblances entre nos résul- 
tats et ceux de Ballowitz et de Eberth et Bunge. 

Il est tout & fait évident que les terminaisons nerveuses que 
ces auteurs ont vues et dessinées d’aprés les préparations insuf- 
fisamment colorées ne présentent que des fibrilles variqueuses 
insuffisamment teintées. Les appareils terminaux qu’ils ont 
présentés dans leurs figures sont des épaississements variqueux 
en partie déformés par le précipité d'argent. Eberth et Bunge 
ont avec raison considéré comme suspectes ces terminaisons 
nerveuses, et fort justement les ont indiquées dans leurs figures 
avec un point d’interrogation (loc. ¢., fig. 4, t. XVID. 

Il n’y apas le moindre doute que toutes les fibrilles nerveuses 
éliminées auprés des mélanophores par Ballowitz (Eberth), et 
Bunge, et nous, a l’aide dedifférentes méthodes, présentent les 


mémes nerfs sensitifs cutanés que les nerfs quise trouvent entre 


les cellules pigmentaires. De cette facon, les mélanophores n ont 
aucun lien anatomique avec les terminaisons nerveuses, et par 
conséquent sont des formations tout & fait indépendantes du 
systéme nerveux. 

Cependant le systeme nerveux, comme le démontrent sans 
le moindre doute, les observations physiologiques, influe sur 
les mélanophores. Nous verrons plus loin qu’on peut donner 


a ce phénoméne une explication tout a fait différente de celle des 
auteurs précédents. 


3, — Action des toxines sur les mélanophores. 


Dans la série des expériences que nous allons exposer;-rela- 
tivement & Paction des toxines sur les mélanophores, nous nous 
sommes servi exclusivement de celles qui proviennent de 
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cult ures bactériennes pures. Nous avons eu principalement en 
vue d’éclaircir leur action directe et immédiate sur les cellules 
pigmentaires. C’est pourquoi, dans cette série, ne sont groupées 
que les expériences dans lesquelles nous nous sommes servi 
des toxines non diluées, filtrées ou non et que nous avons intro- 
duites exclusivement sous la peau. 


Toxine diphtérique. — Lorsqu’on introduit sous la peau d’un 
caméléon gris foncé 1/2 c. c. de toxine diphtérique filtrée, 
quelques secondes aprés, la partie de la peau qui couvre la pus- 
tule formée commence peu & peu as’éclaircir et, une minute 
aprés, la tache formée autour de la piqdre prend la coloration 
blane jaundtre que la peau de lanimal revét aprés la mort. La 
partie de la peaudevenue blanche est nettement délimitée par 
la surface de la pustule. Pendant les premiéres 8-10 heures, 
elle n’éprouve aucune modification. Environ 17 heures aprés, 
‘la pustule s’agrandit un peu a cause de larésorption de toxine ; 
la peau qui la recouvre continue & conserver sa coloration 
blanche. 23 heures plus tard, latache devient plus foncée et a 
Vaide d’une forte loupe on-peut voir apparaitre des points noirs, 
dans les tubercules isolés de la peau. Pendant les heures sui- 
vantes, le nombre de ces tubercules augmente, les points noirs 
commencent & apparaitre aussi entre eux. Environ deux jours 
aprés le commencement de lVexpérience, la partie injectée de 
la peau reprend la coloration normale. L’expérience avec les 
toxines diphtériques fut faite sur 3 sujets en présence d'un 
quatritme de contréle. A ce dernier, ainsi qua l'un de ceux 
injectés par la toxine, nous avons introduit sous la peau, du 
coté opposé, 1/2, c. de bouillon pur. Une minute plus tard 
on pouvait remarquer chez ces deux animaux un faible blan- 
cchiment de quelques tubercules isolées autour dela piqire. Au 
bout de dix minutes, plusieurs des tubercules commencérent a 
foncer, et, 1 h,20aprés, lapartie dela peau injectée avait repris 
sa coloration antérieure. 

Si l'on expose un caméléon inoculé par la toxine diphté- 
rique & la lumiére directe, aprés que la tache formée autour de 
la piqure est nettement ressortie, alors sa peau, comme celle du 
caméléon de contréle commence & blanchir 4 h.-1 4/2 aprés, 
etla tache disparait, Portés ensuite & Vombre, les 2 caméléons 
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deviennent, peu aprés, de nouveau foncés et chez Pexemplaire 
injecté la tache réapparait. 

Si on renouvelle la méme expérience quand la tache pro- 
duite par la toxine diphtérique a disparu, durant les quelques 
premiéresheuresla partie injectée dela peau réagit trés lentement 
et n’atteint jamaisun blanchiment complet. Beaucoup de tuber- 
cules sur sa surface restent foncés, et chez les caméléons blan- 
chis, ils apparaissent sous forme de tache grise. Le 3° jour, la 
partie de la peau injectée se remet complétement et commence 
a changer de coloration comme le reste de la peau. 

Sur les coupes de peau soumises a l’action de la toxine. 
dans le courant des 3 premiéres heures, on peut voir que les 
mélanophores se sont contractés et ont fait rentrer presque 
toutes leurs expansions: celles qui restent sont devenues beau- 
coup plus courtes, et aucune d’elles n’envoie ses expansions vers 
Vépiderme. 

En somme, c’est le méme tableau que celui que présentent 
les mélanophores sur les coupes de la peau d’un caméléon 
mort. " 

Les coupes de la peau prises dans la partie injectée, 24 heures 
apres Vinjection, quand des tubercules séparés ont commencé 
a y foncer, démontrent que quelques mélanophores sont restés a 
état de contraction, tandis que chez d’autres ont apparu des 
expansions ramifiées et dans quelques tubercules ces expansions 
attergnent ’épiderme. 

Chez les amphibies, la toxine diphtérique provoque le méme 
effet que sur le caméléon, mais d’une facon moins nette. Son 
action cependant, se manisfeste chez ces animaux aussitét aprés 
Vinjection. Si l’on introduit sous la peau de la Hyla arborea 
d'une coloration brune, 1/2 c. c. de cette toxine, on voit, 
autour de la piqttre, la peau commencer aussitot & prendre une 
coloration verte, et dans la plupart de nos expériences, cette 
coloration devenait d’un vert vif, quelques minutes aprés. 

Plusieurs de ces Hyla colorées en vert gardaient ensuite 
vette coloration pendant trés longtemps: les autres prenaient 
leur coloration ancienne, d’un brun foneé, 40-50 minutes apres 
le commencement de Vexpérience. Chez la Hyla & la peau 
verte, la toxine diphtérique ne produisait aucun changement 
dans la couleur, méme si lon introduisait sous la peau des 
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quantités relativement trés grandes de toxine, 1 1/2 a 2 c¢. c. 
~ . . . 4 A 
Contrairement & ce qui s observe chez les caméléons, cette 


foxine ne provoque pas, chez les animaux mentionnés plus 


haut, cette coloration d’un jaune pale, que l’on remarque chez 
eux aprés la mort, c’est-’-dire que, comme le démontrent aussi 
les coupes transversales de la peau, celane provoque pas, chez 
les mélanophores, une rétraction complete de leurs expan- 
sions, quoique les cellules pigmentaires isolées prennent une 
forme arrondie. 

Chez la Rana esculenta et la Rana temporaria, la toxine 
diphtérique ne produit pas de changement aussi fort dans la 
coloration que celui qu’on observe chez les caméléons et la 
Hyla, mais cela s’explique par Vextréme accumulation des 
mélanophores. La ot ils sont plus rares, par exemple sur la 
peau des régions latérales, on peut voir trés clairement que 
les mélanophores commencent a rétracter leurs expansions 
aussitot aprés Vinjection de la toxine, et quelques-uns d’entre 
eux, 40 & 50 minutes apres, prennent déja une forme arrondie, 
bien que la plupart des mélanophores continuent & garder de 
courtes expansions. 

Chez le Triton cristatus, méme avec des injections nom- 
breuses, cette toxine n/agissait pas d’une facon apparente sur 
les mélanophores. 

Chez la perche et le brochet, la toxine diphtérique provoque 
une contraction presque momentanée des mélanophores (fig. 9). 
qui, cependant, 24 heures aprés, prennent leur aspect normal. 

La perche supporte trés bien les injections répétées de 
grandes quantités de toxine diphtérique. Quelques exemplaires 
auxquels nous injections journellement de cette toxine sous la 


peau de la joue, par 1/2 c. c. — quantité qui provoque un effet 
immédiat — ont survécu dans notre aquarium plus de deux 


mois (du milieu d’octobre presque au milieu de décembre) ; mais 
chez ces exemplaires, comme chez ceux que nous primes dans 
cet intervalle pour les préparations, les mélanophores mont 
manifesté aucun changement, excepté ceux désignés plus 
haut. 

Toxine tétanique. — Nous avons étudié Vaction de cette 
toxine sur des caméléons et des Hyla. Pour les injections 
sous-cutanées nous avons employé aussi bien la toxine filtrée 
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que la culture et, dans les deux cas, nous avons obtenu des 
résultats tout & fait analogues, Les mélanophores des caméléons 
se contractaient presque instantanément aprés l’introduction de 
la toxine (1/2 ¢. c.) et la tache forméeavait tout & fait le méme 
aspect qu’avec la toxine diphtérique. 

Dix minutes aprés, la tache s’étendait fortement, et, si la 
piqtre était produite sur l'un des cétés du caméléon, alors, 
apres le délai indiqué, toute la partie correspondante du corps 
de Vanimal prenait une coloration d’un jaune pale. Aprés 
vingt-quatre heures, la tache commengait & disparaitre et alors, 
comme dans les cas précédents, sur le cété blanchi de animal, 
quelques tubercules isolées de la peau se fongaient; ensuite les 
autres parties prenaient une coloration foncée, Deux jours 
aprés, disparaissaient les derniéres traces de la tache et débu- 
tait la contracture de la partie injectée. Sur les coupes trans- 
versales de la peau, prise dans la tache blanche qui s’était 
formée, et aussi aprés, quelle eit commencé a foncer, les 
mélanophores apparurent. exactement dans le méme ¢tat 
qu aprés linjection de la toxine diphtérique. 

Chez la Hyla arborea, la toxine tétanique provoque une 
contraction relativement faible des mélanophores. Une minute 
apres Vinjection a des exemplaires d’un gris foncé de 1/2¢. ¢. 
de toxine ou de culture, on peut observer une faible coloration 
verte, gui disparait totalement 70 a 80 minutes plus tard. Ce 
qui est intéressant, c’est qu’aprés la disparition de la colora- 
lion verte, la Hyla prenait une coloration encore plus foncée 
qu auparavant. Si l’on injecte cette toxine (1/2 c. c.) sous la 
peau des Hyla vertes, dans les premiéres minutes apres Vintro- 
duction de la toxine on n’observe aucun effet, mais peu & peu, 
sur la surface de la pustule, commencent 4 apparaitre des 
taches d’un brun clair. Deux ou trois heures plus tard, ces 
taches deviennent brun foncé, Les Hylas gardaient cette: colo- 
ration durant deux journées, puis commengaient & changer de 
couleur de la méme maniére que les exemplaires de contrdéle. 

Vibrio Metchnikowi. — Pour linjection nous avons employé, 
dans les expériences suivantes, exclusivement des cultures 
sur bouillon, Le maximum de leffet s’obtenait déja dés Vintro- 
duction sous la: peau d’un 1/4 c. ¢. et, par la rapidité de action 
sur les mélanophoces, la toxine de cette culture. parmi celles 
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que nous avons cétudiées, se trouva, avec la culture tétanique, 
étre la plus violente. Les caméléons, étant donnée la quantité 
de culture indiquée plus haut et méme avec une quantité 
moindre, (1/8 c. c.) périssaient dans 24 & 27 heures. Comme 
dans les expériences indiquées plus haut, dans ce cas également, 
autour de la place injectée, se formait une tache d’un blanc 
jaune, qui restait telle durant 18 & 20 heures, puis une partie 
des tubercules de sa surface commengait & foncer. Aprés la 
mort. ces tubercules’ noircis devenaient de nouveau aussi 
elairs que le reste de la peau. Sur les coupes transversales 
de la partie tachée de la peau on pouvait voir que, parmi 
les mélanophores, quelques-uns seulement avaient gardé leurs 
expansions, et ceux-li méme sont devenus épais et courts en 
perdant toutes leurs ramifications périphériques. 

Chez la Hyla, cette culture provoque aussi un effet brusque 
et immédiat. Déja, en injectant sous la peau des //ylas brunes 
3 degrés de la seringue, la peau commence aussit6t a verdir 
autour de Ja piqure. Les Hyla se trouvent étre encore plus 
sensibles & cette culture que les caméléons. Elles périssent 
en 1 h, 4/2-2 heures, non seulement aprés l’injection de la 
quantité indiquée plus haut, mais méme a l’introduction sous 
la peau de 1/4 c. c. de cette culture diluée a 1: 4 deau distillée. 

Nous essayames aussi cette culture sur des tritons, mais 
elle ne produisit aucun changement dans la coloration. Nous 
en avons introduit sous la peau d’un des exemplaires 1 ¢, c., 
journellement durant une semaine, mais nous n’avons obtenu 
aucun effet. 

Microbacterium tuberculosia. — Nous n’ayons étudié Veftet 
de la toxine tuberculeuse que sur les mélanophores des camé- 
léons. Pour Vinjection nous avons employé le bouillon de cul- 
ture mélangé de bacilles. Avec 1-1 1/2 c..c. de cette toxine 
introduite sous la peau, la contraction des mélanophores 
commence & sé manifester quelques minutes aprés Pinjection, 
et, 4-5 minutes plus tard, la tache produite atteint le maximum 
de blanchiment. 

La journée suivante, la tache prend une coloration presque 
noire et apparait bien plus foncée que tout le reste de la peau. 

Le troisiéme jour, chez tous les caméléons 4 l’épreuve, la 
tache redevint blanche. mais non plus au méme degré que dans 
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les premiéres heures aprés l’injection : quelques tubercules de 
la peau restaient foncés. Les taches gardérent cette coloration 
toute la journée suivante, ensuite elles devinrent de nouveau 
foneées et durant 5 jours conservérent cette coloration, Un jour 
aprés, deux exemplaires périrent et le troisiéme s’affaiblit 
tellement que nous résolumes de le sacrifier pour des prépara- 
tions. 

Un de ces exemplaires, pendant les premiéres heures apres 
injection, se trouvait dans une position verticale et immobile. 
Pendant tout ce temps la pustule qui s’était produite pendant 
Vinjection descendait lentement vers la queue, et, avec elle, la 
tache blanche changeait aussi simultanément de place. Cette 
expérience démontre ainsi d’une fagon péremptoire que la 
toxine de cette culture provoque les contractions des mélano- 
phores en n’agissant guére sur eux qu’en quantité considérable. 
Dés que son action commence & cesser les mélanophores 
s’étendent rapidement. 

Streptococcus. — La culture de ce microbe nous a été gra- 
cieusement fournie par M. le docteur Besredka. Nous avons eu 
la possibilité d’expérimenter son action sur les mélanophores 
de la Hyla arborea et de la Rana esculenta. Chez les premitres. 
colorées en brun, cette culture, aprés Vintroduction sous la 
peau de 1-1/2 c. ¢., faisait apparaitre dans les premiéres mi- 
nutes aprés injection un fin pointillé vert. 20 & 25 minutes 
apres, la peau prenait une teinte d’un gris rosé avec un reflet 
métallique qui, vingt-quatre heures plus tard, se changeait en 
une coloration olive foncée. Quand cette culture était injectée 
a des Hyla vertes, tout dabord la peau prenait également une 
coloration d’un vert foncé, qui dans vingt-quatre heures se 
changeait de nouveau en vert vif, mais autour de la piqure 
restaient de petites taches d’une couleur cendrée qui disparais- 
saient les journées suivantes. 

Outre les toxines désignées ci-dessus, nous avons également 
essayé l’action du Vibrio cholere Koch (Cholera usiatica), du Bacil- 
lus anthracis, du B. coli commune, du venin de serpent et de 
Valcool, La culture de Cholera asiatica, méme 2 des doses 
tres grandes, 1 1/2-2 ¢. c., ne provoquait guére, chez les camé- 
léons et les Hyla, qu’une faible contraction des mélanophores. 
tout a fait la mémequ’avec le bouillon pur. Une contraction un 
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peu plus forte,mais de peu de durée, était causée parle charbon, le 
B. coli et le venin de serpent. L’alcool & 50 0/0 provoqua une 
réaction tout a fait opposée & celle que donnaient les toxines : 
introduitsousla peau des caméleons ala quantité de 1 /2-11/4¢.¢., 
“il provoquait la formation, &l’endroit de V'injection, d’une tache 
foncée, qui ne variait et ne réagissait pas &V excitation par la 
lumiére durant 4 peu prés vingt-quatre heures, Aprés ce laps 
de temps la tache prenait une coloration grise, et vers la fin de 
la seconde journée les traces de Vinjection disparaissaient 
presque. 

Ainsi toutes les toxines, qui ont manifesté une action sur les 
mélanophores, produisent, comme le démontrent lesexpériences 
exposées ci-dessus, un seul et méme effet : elles agissent en 
qualité d’excitants qui provoquent la contraction des mélano- 
phores, Leur action est purement locale et Veffet ne s’observe 
que lorsque la toxine se trouve directement en contact avec les 
cellules pigmentaires. Dés que la toxine employée commence a 
étre absorbée, les mélanophores se remettent & fonctionner 
dune fagon normale, mais, pendant qu’elle se trouve en contact 
avec eux, ils perdent toute faculté de répondre a nimporte 
quels excitants. 

Tous les excitants chimiques des mélanophores ¢tudiés 
jusqu’a présent peuvent étre divisés en deux groupes. A 
Vun se rapporteront ceux qui, comme quelques toxines exaini- 
nées par nous, provoquent la contraction de ces cellules; a 
Vautre, ceux qui, comme lalcool, par exemple, forcent au 
contraire les mélanophores a se dilater. 

Au nombre des excitants chimiques du premier groupe 
doivent étre rapportées aussi ces substances, encore indéter- 
minées, qui aménent le blanchiment post mortem de la peau des 
poissons, des amphibies et des reptiles. Leur action sur les 
méianophores estapparemment tréssemblable a celle des toxines. 
Bien que nos observations dans ce sens ne soient pas encore 
lerminées, nous nous permettrons de citer lexpérience sui- 
vante : plusieurs morceaux de peau furent pris chez une perche 
devenue blanche aprés la mort et rapidement broyés a la 
poudre de verre. Ensuite la pate obtenue fut diluée avec une 
petite quantité de solution physiologique. Prés de 1/2 ¢. c. du 
liquide filtré fut introduit sous la peau de la joue d'une perche. 
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Quelques minutes apres injection, tous les mélanophores de 
la région injectée se contractérent. La perche fut ensuite mise 


dans l’aquarium et laissée jusqu’au lendemain. Le jour suivant 


ik se trouva que tous les mélanophores avaient repris leur 
aspect antérieur. Il n’est pas rare de voir que les poissons et 
les amphibies morts d’asphyxie ne changent pas leur colora- 
tion pendant un laps de temps relativement long. 

Ainsi, par exemple, d’aprés les expériences de Lister (1. ¢.), 
on voit que des Rana fusca, asphyxiées dans l’atmosphére d’hy- 
drogéne ou d’acide carbonique, gardent leur coloration anté- 
rieure, et non seulement des exemplaires entiers, mais méme 
des extrémités coupées. 

Quand on les ramenait dl’air (aprés 2 & 9 heures de passage 
dans l’acide carbonique), ils blanchissaient quelque temps aprés, 
Ces expériences furent ensuite confirmées par Biedermann. A 
premiére vue, elles semblent contredire ce fait que les mélano- 
phores se contractent aprés la mort de l’animal par suite de 
Pintoxication post mortem. Nous aussi nous avons. observé que 
des perches asphyxiées dans de Veau privée d’oxygéne ne 
changent pas leur coloration pendant un temps relativement assez 
long, Cependant ces perches, 3 44 et méme 6 heures aprés un 
séjour dans de l’eau privée d’oxygene, ramenées a lair, ne 
manifestaient aucun blanchiment pendant un laps de temps 
assez prolongé. L’étude des mélanophores de ces perches a 
démontré que ces cellules étaient encore vivantes, et, bien que 
faiblement, répondaient a Vexcitation électrique : ils faisaient, 
bien que trés lentement, rentrer leur expansions. Biedermann, 
de son cété, a observé que des grenouilles, mortes d’asphyxie 
dans un bocal contenant de l’acide carbonique, blanchissaient 
apres y avoir passé 24 heures. Il en a conclu trés justement 
que l’acide carbonique provoque l’expansion des mélanophores 
en les amenant a un état d’affaiblissement. A notre avis c’est 
précisément par ce fait que peut s’expliquer le retard de leffet 
de V’intoxication post mortem dans ces cas. 

Ces phénoménes d’autointoxication peuvent avoir lieu non 
seulement aprés la mort de l’animal, mais aussi de son vivant. 
De nombreuses expériences sur l’influence de la circulation sur 
les mélanophores le prouvent, selon nous, d’une facon tout 
fait convaincante. 
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Déja Lister (/. ¢.) présentait de nombreuses preuves’ en 
faveur de la grande influence qu’a la circulation sur le change - 
ment de Ja coloration de la peau et démontrait que la cause du 
blanchiment post mortem n’est autre que J’arrét de la circula- 
tion. Ensuite Hering et Hoyer (J. c.) tachaient de démontrer 
que le systéme nerveux influe sur les mélanophores par linter- 
médiaire du systéme vasculaire. Enfin, dans ces derniers temps, 
Biedermann (/. c.) a de nouveau analysé en détail cette ques- 
tion et a mis hors de doute la grande influence du systime 
vasculaire sur les mélanophores. De toutes ces nombreuses 
observations on peut tirer la déduction suivante : la ot, par 
suite de quelque cause que ce soit, survient un arrét dans 
la circulation, on observe toujours aussi la contraction des 
mélanophores. Ainsi, par exemple, si chez une grenouille on 
serre complétement l’artére principale d’une des extrémités 
postérieures ef qu’on y pratique une incision circulaire de la 
peau, alors, déja 15-30 minutes aprés, les mélanophores 
manifestent leur maximum de contraction. Ou bien, sil’oncoup e 
chez une Rana fusca foncée (dans la saison froide) toutes les 
parties molles de Vextrémité postérieure, & Vexception de 
Vartére et dela veine principales, les changements dans la colo- 
ration de la peau ne s’observent pas, aussi longtemps que la 
circulation du sang se produit régulitrement. Mais il suffit de 
pincer Vartére ou la veine pour que les mélanophores se 
mettent aussitét & rentrer leurs expansions, et dans le premier 
cas, ¢’est-a-dire pendantlanémie, l’effet est plusnet etse prod uit 
plus vite. Si l’on rétablit ensuite la circulation, les mélanophore s 
reviennent a leur état primitif. Biedermann (J. ¢.) a demontré, 
sur des grenouilles opérées de cette fagon, que, méme tous les 
nerfs coupés, le systtme nerveux continue & manifester son 
influence sur les mélanophores. 

Ce fait aamené Biedermann a supposer que les mélanophores 
doivent s’innerver par voie tout a fait différente de celle que 
désigne toute une série d’expériences physiologiques et de 
recherches histologiques, & savoir : par les nerfs, qui passent 
avec les nerfs vasomoteurs. Cependant, personne jusqu a pré- 
sent n’a réussi a découvrir ces nerfs et & démontrer leur liaison 
avec les mélanophores. 

Toutes les observations concernant influence directe du 
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systéme nerveux sur les mélanophores — observations partois 
peu claires et contradictoires — obligent, au contraire, & penser 
que, en tenant compte des autres données, le systéme nerveux 
agit sur les cellules pigmentaires exclusivement par lintermé- 
diaire du systéme vasculaire, Kn provoquant, dans une région 
donnée de la peau, des changements dans la circulation, il 
améne par ce fait une intoxication locale, et, comme consé- 
quence, la contraction des mélanophores. Il est indispensable de 
remarquer ici qu’avec le changement dans la circulation, pen- 
dant son arrét, par exemple, ce ne sont pas seulement les méla- 
nophores de la peau, mais aussi ceux qui recouvrent les parois 
des vaisseaux qui se contractent. 

Tout l'ensemble des faits relatifs au changement dans la 
coloration des poissons, des amphibies et des reptiles démontre 
que c’est Pindépendance trés développée des mélanophores qui 
est le principal, et que, dans la majorité des cas, c’est grace ’ 
elle que surviennent les différentes variations dans la coloration 
de la peau. Comme cas particuliers, nous devons considérer les 
changements produits dans les mélanophores par le systéme 
nerveux. 

Cela ne doit pas paraitre Gtrange, si lon tient compte de ce 
que, dans la coloration de la peau, ce sont les mélanophores 
qui jouent le réle principal. Ul suffit d’une insignifiante con- 
traction de leurs expansions, d’un trés léger raccourcissement 
de ces derniéres, en sonime, d’un changement minime dans la 
configuration de ces cellules pigmentaires, pour que la peau 
prenne déja une autre coloration. 

Dans la partie suivante de notre travail nous présenterons 
encore quelques faits confirmant le point de vue énoncé 
ci-dessus. 


EEXPLICATION DE LA PLANCHE XX] 


Fig. 14. — Mélanophore d’une perche avec les fibrilles variqueux. Coloration 
vitale par le bleu de méthylene ; fixage par le picrate d’ammoniaque: v, épais- 
sissement variqueux; ¢, fibrillés nerveuses insuffisamment colorées, s’arrétant 
a, l’6paississement variqueux. 

Fig. 2. — Mélanophore de la. vésicule vitelline @un embryon du brochet, 
trois jours aprés V’éclosion; 0, orifices formés par la soudure des expansions 
voisines, 

Fig. 3, — Coupe transversale d’un tubercule dela peau du caméléon : fixage 


CELLULES PIGMENTAIRES DES VERTEBRES 884 


par le sublimé et Vacide acclique; coloration par le carmin, suivie d’un lavage 
prolongé par une faible solution de Vacide picrique; /, fissures intracellulaires, 
par lesquelles les mélanophores envoient leurs expansions vers la périphérie; 
ep, Gpiderme; mr, terminaison des expansions des mélanophores; M, mélano- 
phore. 


Fig. 4. — Trois mélanophores (I, If et Ill) de la yésieule vitelline d’un 
embryon du brochet, deux jours aprés l’éclosion. 
Fig. 5. — Coupe transversale d’un tubercule de la peau du caméléon; fixage 


par le sublime et l’acide acétique aprés un traitement, pendant une demi-heure 
par la toxine tétanique; ep, épiderme; /, fissures par lesquelles les mélanophores 
envoient leurs expansions vers la périphérie; MW, mélanophore. 


Fig. 6. — Quatre mélanophores de la vésicule vitelline d’un embryon du 
qrochet, deux jours aprés Véclosion. 
Fig. 7. — Coupe transversale de la Hyla arborea dune coloration vert vif, ce 


qui correspond au maximum de contraction des mélanophores M; ep, épiderme ; 
x/, xantholeucophores. 


Fig. 8. — Mélanophores M et xantholeucophores al de la perche, état 
d’expansion. 

Fig. 9. — /d. apres Vinoculation de la méme région de peau par la toxine 
diphtérique ; tous les mélanophores et xantholeucophores sont contractés. 

Fig. 10. — Deux mélanophores I et II de la vésicule vitelline d’un embryon 
du brochet, trois jours aprés l’éclosion ; WV, noyau, 

Fig. 11. — Coupe transversale de la peau de la Hyla arborea; traitement par 


le Vibrio Metchnikovi; fixage par le sublimé et lVacide acétique; ep, épiderme; 
wl, xantholeucophores; MW, mélanophores contractés (comparez M de la fig. 7). 
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Pouvoir mréventi et pouvoir curatif du sérum 
humain dans l’infection due au Trypanosome 
du Nagana. 


PAR LE D® Oswatp GOEBEL 


(Travail du laboratoire d’hygiéne et de bactériologie de l|’Université de Gand.) 


On doit & MM. Laveran et Mesnil! la découverte d’une 
action bien intéressante que posséde le sérum humain chez les 
animaux inoculés avec des Trypanosomes de Bruce. Chez. les 
souris, ils ont reconnu & ce sérum un pouvoir préventif 
certain, quand on injecte les parasites en mélange avec le 
sérum, etune action curative dont lefficacité est incomplete, les 
Trypanosomes disparaissant rarement d'une maniére définitive 
du sang. 

En outre, ces auteurs ont observé que le sérum chauffé a 
62° est rendu inactif et quil perd peu a peu ses propriétés en 
vieillissant. Ils admettent qu'il renferme une substance nocive 
pour les Trypanosomes, agissant & la fagon de Vacide arsé- 
nieux. 

Nous avons repris l'étude du sérum humain au point de vue 
de ses propriétés protectrices et curatives en cherchant surtout 
a interpréter son mode daction. 


A. Povuvorr PREVENTIF 


L’inoculation a la souris d’un mélange composé de 2 c. c. de 
sérum humain et d’une goutte de sang nagané n’est jamais sui- 
vie d’infection; nos expériences, & ce point de vue, ne peuvent 
que confirmer celles de MM. Laveran et Mesnil. 

En opérant de la méme fagon chez le cobaye, nous avons, 
au contraire, provoqué a coup sur Vinfection de lanimal; pour 
protéger le cobaye nous avons dé réunir des conditions assez 
spéciales que nous allons exposer. 

Tout @abord infection n’a été évitée qu’au moyen de Try- 
panosomes ayant été en contact pendant plusieurs heures 4 37° 
avecle sérum, comme on le constate dans l’expérience suivante : 


1. A. Laveran, C. R. Acad. Scrences, 1° avril 1902; Laveran et Mesniz, Traite- 
tement et prévention du Nagana, Ann. Inst. Pasteur, 25 novembre 1902, — Try- 
ponosomes et Trypanosomiases, page 167. ; 
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4 cobayes recoivent sous la peau 0,3 ¢.c. de sang de cobaye nagané 
additionné de 8 c. c. de sérum foetal; les inoculations sont pratiquées 
immédiatement aprés la préparation des mélanges et aprés un séjour de 
durée yariable ala température ordinaire 0uA37o, Un5ecobaye témoin recoit 
10,3 c, c. de sang nagané mélangé avec 8 c. c. de sérum humain inactivé par 
chauffage, mélange qui a été mis préalablement pendant 2 heures a 
Vétave. 


os c.c, de sang nagané Mom Durée 
Sts e de peines de Vineuba- 
tion 1. 

Cobaye 1.|8 c. c. sérum foetal.| Tmmeédiate. 6 jours.|Mort aprés 25 jours. 
— 2./8c.c¢. _ Aprés: 2h. a 48°.) 6 — — — 4 
— 3.\8¢.¢. — ee See a OOM Al = =—— 60), 
—- 4./8 c.¢. — 2ehe aa: Survil. 

— 5./8 ¢.c. lig. physiol.| — 24h. a 48°.| 5 —  |Mort aprés 24 jours. 
— 6.\8c.c. sér. humain 
M/A Se eee ere =) IN Re yicalle en — -— 28 — 
1. Nous désignons ainsi, comme le font MM. Laveran et Mesnil, le temps qui s’écoule entre 
Vinoculation et l’apparition des parasites dans le sang. 


Dans cette expérience les inoculations étaient faites sous la 
peau. Comme le démontrent les essais suivants, la région ott 
Vinoculation est pratiquée a aussi de importance, de méme que 
la fagon dont on injecte le sérum et les Trypanosomes, le 
pouvoir préventif ne se manifestant que lorsqu’on les introduit 
réunis dans lorganisme. 


1 c.c. de sang nagané + 4c c. sérum. 


Cobaye 7. Trypanosomes sous la peau, sérum dans : 
POUULOUMNG Heeerrerts ttsrie. miter eyon octets Mort aprés 42 jours. 
— 8. Trypanosomes + sérum sous la peau. Survit. 


_ Ch — + sérum dans péritoine.| Mort aprés 14 jours. 


(Nous avons employé dans cette expérience un mélange de sérum fital 
et de sérum d’adulte.) 


Nous devons cependant reconnaitre que, méme en opérant 
dans les conditions indiquées (séjour du mélange 2 heures a 
37°, injection sous la peau), il nous est parfois arrivé d’éprou- 
ver des échees résultant, sans doute, de ce que nous avons dti 
nous servir de sérums dont lactivité n’était nullement équiva- 
lente. 

Dans beaucoup de nos essais, nous avons eu recours i des 
sérums de foetus, recueillis au moment de la délivrance. Or, 
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MM. Laveran et Mesnil ont constaté que le sérum foetal est bien 
moins actif que le sérum d’adulte. Nous avons fait, dés le début, 
quelques expériences qui confirment leurs observations. 

Comme nous ne connaissions pas & ce moment les conditions 
dans lesquelles on peut surement obtenir la survie des animaux, 
les injections des mélanges de Trypanosomes et de sérum de 
foetus ou d’adulte ont été pratiquées sans séjour préalable a 
37°. 


Inoculation sous-cutanée 


de ic.c, dépdt de Trypanosomes avec : Incubation: 


Cobayel 0. .1 c. c. sérum foetal. 4 jours,|Mort apres 15 jours. 
— 41, A .0 “ce: = Tween pe Ai OY | 


12, .0 €-7¢. — 4 9 — — 47 


43. wl c. c. sérum d’adulte. ih — 38 
14. 1.0. ¢. y Sy 


45. 0c. ¢. 45 ees 


On voit qu’aprés les injections de sérum d’adulte, la durée 
de l’infection est plus longue. 

On est naturellement tenté d’attribuer Vactivité plus grande 
du sérum, qui a été en contact avec les parasites a 37° pendant 
plusieurs heures, & une action nocive directe du sérum sur les 
Trypanosomes. Mais cette action est encore a démontrer, 
comme nous l’établirons plus loin. I] nous semble qu’aprés 
avoir séjourné pendant 2 heures 437° dans le sérum, un grand 
nombre de Trypanosomes sont morts spontanément ; le sérum 
humain n’aurait done & exercer son action que dans un orga- 
nisme ou peu de parasites ont été introduits. Cette hypothése 
se trouve confirmée par l’expérience suivante : 


On laisse pendant 3 heures & 37°, les mélanges : 

A. 6c. c. sérum foetal frais + 1. 0c. c. de sang a Trypanosomes; 

B. 6c. c. sérum foetal inactive par un chauffage a 649 pendant une demi- 
heure + 41, 0c. c. de sang & Trypanosomes ; 

Cc. 6. 0c. c. sérum fetal inactivé de la méme maniére + 1. 0c. ec. de 
sang 4 Trypanosomes. 

Ensuite, on ajoute au mélange A 6c, c. de sérum foetal inactivé ; AB 6e. ¢. 
de sérum foetal frais et 4 C 6 c. c. de liquide physiologique. Les 3 nouveaux 
mélanges sont inoculés immédiatement sous la peau de 3 cobayes. Le 
cobaye quia recu le mélange C s’infecte aprés 6 jours ; ceux qui ont recu 
les mélanges A et B restent indemnes, 
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Liinjection, pour étre efficace, doit se faire sous la peau 
parce qu’en cet endroit larésorptiondu sérum se fait lentement 
et qu ainsi les Trypanosomes restent longtemps en contact avec 
du sérum peu dilué. Il en est autrement quand le mélange est 
introduit dans le péritoine. 

Chez la souris, on peut inoculer de grandes quantités de 
Trypanosomes et protéger l’animal avec de faibles doses de 
sérum (2 c. ¢.) parce que la masse du liquide préventif est trés 
considérable par rapport a la masse du corps. 

Kn d’autres termes, on pourrait dire que le sérum humain 
nagit préventivement qu’a la condition de se trouver dans l’or- 
ganisme pendant un temps assez long et & une concentration 
relativement forte. 

Comme on le verra par la suite, le sérum humain est doué 
dune activité bien plus grande chez l’animal infecté. En effet, 
des doses peu élevées font disparaitre rapidement du sang des 
parasites extrémement nombreux; sans doute, a l’action du 
sérum sur les parasites eux-mémes s’ajoute alors celle de l’or- 
ganisme luttant contre l’infection., 


4. — Le sérum humain exerce-t-il une action in vitro sur les 
Trypanosomes ? 


L’examen de préparations fraiches ne permet pas d’affirmer 
que le sérum nuit a la vitalité de ces parasites. S’il posséde 
une action toxique sur eux, elle semble bien lente et peu mar- 
quée. Kn tout cas, elle ne se manifeste par aucune modification 
extérieure apparente des micro-organismes. 

Nous avons, par des numérations, déterminé le nombre des 
Trypanosomes encore mobiles dans deux mélanges, l'un de Try- 
panosomes et de sérum humain frais, l’autre de Trypanosomes et 
de sérum humain rendu inactif par chauflage. Aprés 2 heures, le 
nombre des parasites mobiles étaittombé de 65,265 par m. m. ¢, 
43,125 dans les deux mélanges. Le séjour en dehors de Vorga- 
nisme vivant, surtout & une température de 37°, a done pour 
conséquence & lui seul de diminuer considérablement le nom- 
bre des parasites vivants. 

On ne peut guére songer a apprécier in vitro Vaction des 
deux sérums, chauffé et non chaulfé, pendant plus longtemps, 


a 
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car, apres 3 heures, la plupart des parasites y sont devenus 
immobiles et paraissent détruits. Et cependant, bien que les 
Trypanosomes se montrent également altérés dans les deux 
mélanges, on constate, en les inoculant au cobaye, que seul le 
mélange chaulfé est encore infectieux. 

Nous ne pouvons done conclure & Vaction trypanocide du 
sérum humain qu’en opérant in vivo; or, dans Vorganisme, la 
destruction des parasites pourrait résulter d’une action indirecte 
du sérum. 

Dans l’hypothése o& le sérum humain aurait sur eux une 
action nocive, on doit se demander si les Trypanosomes ne fixent 
pas une partie plus ou moins notable d’une substance a laquelle 
serait dQ son pouvoir préventif. Nous avons tenté de répondre a 
cette question par l’expérience suivante : 


Les Trypanosomes de 10 c. c. de sang d’un cobaye fortement infecté 
sont centrifugés, lavés au liquide physiologique et mis a digérer avee du 
sérum humain. Aprés contact plus ou moins prolongé, on éloigne les para- 
sites et l’on ajoute au sérum quelques gouttes de sang d’un cobaye nagané ; 
ce mélange sert aux inoculations. Des cobayes témoins recoivent des Try- 
panosomes, additionnés de sérum humain n’ayant pas été en contact avec 
des parasites, a des doses correspondantes avec celles injectées. aux animaux 
précédents. 

Une difficulté sérieuse dans cette expérience résultait de l’incertilude ou 
nous nous trouvions relativement a la dose justement préventive du sérum; 
si ce sérum était ajouté en excés, les Trypanosomes pouvaient n’étre pas 
assez abondants pour enlever complétement la substance protectrice ; sil 
était injecté en trop faible quantité, au contraire. les témoins risquaient de 
n’étre pas protégés. 

Les résultats de ces essais n’ont pas tous élé aussi nets que nous |’avions 
espéré. En se basant sur la durée plus ou moins longue du temps écoulé 


entre apparition des Trypanosomes dans le sang et le moment de linocu- 


lation, on peut néanmoins tirer parti de ces expériences. I] est d’observation 
constante que, chez les animaux inoculés avec des quantités égales du sang 
d’un méme animal nagané, la durée de l’incubation différe fort peu. 
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Dur : 
‘ae es 3 gouttes de sang nagané plus : Incubation. 


1c. c. dépot de sérum ayant été 2 h, a 37° — Survit. 
trypanoso- avec Trypanosomes ; cob. 
E 0 


sérum non digéré : cob. 21, 

1c. c. dépot de ‘ 
trypanoso- ‘ sérum digéré : cob. 22. — — 
mes + 0.5 : *{sérum non digéré : cob, 23.) 12 jours. | Mort apr. 26 j. 
c. ¢. sérum. 

0.8 c. c. dépdt 


de Trypano- 
sar ere = ¢@ 9! 
somes 4 sérum digéré ; cob. 24. 


rete Te rey ~-!sérumnon digeré : cob. 2 


0.8 c. ce. dépdt 
de Trypano- 
somex + 
1.06. ¢. sé- 
rum 

0.9 c. c. depot 
de Trypano- 
somes + 


sérum digéré : cob. 26. 
-|sérum non digéré : cob. 


serum digéré ; cob. 28. 
“{sérum non digéreé : cob. 


Comme on le voit sur ce tableau, il n’y a aucune différence 
notable a constater entre le pouvoir préventif du sérum ordi- 
naire et celui du sérum quia été en contact pendant 2 heures 
a 37° avec des Trypanosomes abondants. L’essai avec 0, 5c. c. 
de sérum non digéré et digéré semblerait méme indiquer que le con- 
tact du sérum avec les parasites ne fait que lerendre plus actif. Ce 
fait paradoxal se retrouve dans l’expérience suivante ot nous 
avons opéré cn méme temps sur des souris et des cobayes avec 
les mélanges : 

A. Trypanosomes et globules contenus dans 4c. c. de sang nagané, 
centrifugés et lavés au liquide physiologique, + 9c. ¢. sérum foetal. 

B. 4. e. e. de sang de cobaye normal + 9 ¢. ¢. sérum humain feetal. 

Les deux mélanges sont laissés 4 370 pendant 2 heures, puis centri- 
fugés et les liquides A el Bséparés des dépots sont ensuite additionnés chacun 
de 1,0 ¢. c. de sang nagané. Les souris sont inoculées immédiatement avec 
une partie de ces mélanges; le reste demeure 2 iieures 4 370 puis est inoculé 
a des cobayes. 


= 
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Inoculation . 


Souris 
Souris 
Souris 
Souris 
Souris 
Souris 
Souris 
Souris 
Cobaye ¢ 
Cobaye « 
Cobaye 32. 
Cobaye 33. 


. mélange A. 


:, mélange B, 


», mélange A. 


12 jours. | Mort aprés 20 jours. 
ia a 25 jours. 


. mélange B. 


fm a re 


Le sérum humain, qui a été en contact avec des Trypanoso- 
mes, loin d’étre privé de son action préventive, se montre éga- 
lement dans cette série d’expériences doué d’un pouvoir pro- 
tecteur plus accusé, chez les cobayes, que le sérum ordinaire. 
En tout cas, il apparait clairement que les Trypanosomes n’en- 
levent pas au sérum une quantité appréciable de sabstance 
préventive. 

En guise de contre-épreuve, les Trypanosomes, aprés séjour 
dans dusérum humain pendant 2 heures a 37°, ont été recueil- 
lis par centrifugation et mis en suspension dans du liquide 
physiologique ; inoculés a des cobayes, ils ont toujours infecté 
les animaux en expérience. 

Néanmoins nous pensons que certaines réserves s imposent ; 
peut-étre les Trypanosomes fixent-ils trés lentement la substance 
protectrice ou n’en enlévent-ils qu’une quantité trop minime 
pour que le pouvoir préventif s’en ressente. Des difficultés 


techniques ne nous ont pas encore permis d’élucider cette 
question. 


Il. — Dans quelle categorie de matiéres albuminoides faut-il 
ranger la substance a laquelle est liée Vlaction protectrice du 
sérum humain ? 


Aprés avoir saturé 50 c. c. de sérum avec du sulfate de 
magnésie en substance et recueilli le précipité de globulines, 
nous avons lavé celui-ci avec une solution saturée de Mg SO‘, 
puis nous avons redissous par addition d’eau distillée. Le liquide 
a peu prés clair. obtenu de cette facon, est soumis 2 la dialyse 
dans un sac de collodion; d’autre part les albumines recueillies 
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par filtration sont également dialysées. La dialyse n’a pas été 
poussée jusqu’’ la disparition complete des sels, les Trypano- 
somes étant assez sensibles aux solutions hypotoniques '. 


Nous avons ensuite préparé les mélanges suivants : 

2c. c. albumine + 5 gouttes de sang nagané, Injection 4 souris @ : appa- 
rition des Trypanosomes aprés 4 jours. 

1 c.c. albumine + 5 gouttes de sang nagané. Injection a souris } : appa- 
ration des Trypanosomes aprés 4 jours. 
2c.c. globulines + 5 gouttes de sang nagané. Injection 4 souris c. Pas d’inf. 


2— —- +5 — = _ = — ad = 
ed i — “= = = Dy os 
lee Ch ay yeas es mip Te 


La substance préventive, d’apres ces essais, parait appartenir 
au groupe des globulines. En outre, elle est assez résistante 
puisque la précipitation par une solution saturée de sel magné- 
sien lui laisse son activité. 

Nous n’avons pu poursuivre plus loin |’étude des propriétés 
chimiques de cette substance. Aussi bien, son principal intérét 
réside dans ses propriétés biologiques que nous avons essayé 
de déterminer. 


IH. — La substance protectrice agit-elle comme Vune ou Vautre des 
substances connues que contiennent les sérums préventifs? 


Ce pourrait étre une substance agissant directement sur la 
vitalité des Trypanosomes, comme celle que contient le sérum 
de rat blanc et quitue les bacilles du charbon in vitro, ou celle 
du sérum d’anguille qui détruit les globules rouges de certains 
Vertébrés. On peut aussi a priori se la représenter comme une 
opsonine ou une cytotropine modifiant les Trypanosomes de 
maniére ales rendre phagocytables. 

Enfin, la substance en question a peut-étre une constitution 
analogue & celle des sensibilisatrices auxquelles les sérums 
bactéricides, hémolytiques, etc., doivent leurs propriétés carac- 
téristiques et qui sont actives seulement avec Taide d'une 
alexine. 

Mais, comme on l’a vu plus haut, le sérum qui a été en 
contact avec les parasites, conserve tout son pouvoir préventif 
et les parasites eux-mémes, aprés ce contact, sont aussi infectieux 
qu’auparavant; il semble dés lors bien probable que le sérum 

4. Cf. Gorse, Ann. Soc. de médecine de Gand, 1906, t. LXXXYI, p. 2. 
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humain ne contient pas un principe actif comparable a celui 

des sérums bactéricides ou des sérums bactériotropiques. Ces 
sérums, en effet, sont inactivés absolument quand on les met en | 
présence des microorganismes pour lesquels ils sont spéci- — 
fiques. 

Les expériences suivantes fournissent aussi quelques indi- 
cations qui montrent que l’action préventive dusérum humain 
dans le nagana ne dépend pas de la présence d’une sensibilisa- 
trice spéciale. 

1. Action de la température. — MM. Laveran et Mesnil ont 
constaté que le sérum humain conserve environ la moitié de 
son activité aprés avoir été chauffé pendant 1 heure a 56°; or, 
on sait que si, & cette température, les sensibilisatrices sont pro- 
bablement toutes inaltérées, la plupart des alexines, par contre, 
sont détruites. A 62°, ces mémes auteurs ont constaté que le 
sérum a perdu la plus grande partie de son activité. 

Nos expériences sur les cobayes ont donné les résultats 
suivants : 


1c. c. dépét de Trypanosomes ajouté a | Incubation. 


Cobaye 34, 3 c.¢. sérum humain frais. — Pas d’infection. 
Cobaye 35. |3c¢.c. sérum humain chauffé a 57° — — — 
Cobaye 36. |3¢.c. sérum humain chauffé 464°} 5 jours. | Mort apres 6 jours. 


Les Trypanosomes avaient été en eontact pendant 2 heures a 37° avec le 
sérum avant injection etil s’agissait @un sérum d’adulte trés actif. L’action 
sur les souris du sérum chauffé a été mise 4 ’épreuve dans une autre expé- 
rience. Du sérum humain: foetal est tenu respectivement 4 59°, 61°, 630 
et 650 pendant 35 minutes. 

A 4d. c. ec. de chacun de ces sérums nous ajoulons 0. c. dun dépot de 
Tite cetasee puis 1c, c. de liquide physiologique. 


Souris A. |Sérum Lel quel. Survit. 
Souris B.| — a 59° Apparition des Trypanosomes apr. 5 j. |Mort, a Sj. 
Souris C. a 610 ] 


J 
Souris D. - a 63° ; j. ? = 4). 
Souris K. a 65° J VJ 


On remarque que la dose de sérum etla masse des Trypa- 
nosomes restant les mémes, la durée de l’infection est en rap- 
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port avec la température & laquelle le sérum a été porté. IH ne 
s'agit done pas d’une substance qui se détruit complitement a 
une température déterminée. Peut-étre y a-t-il une série de 
substances albuminoides partielles dont chacune a une tempé- 
rature de coagulation ou de mise en inactivité différente. Cette 
expérience montre en outre que dans certains cas le sérum peut 
étre déja rendu inactif a 59°. 

Pour se rendre exactement compte de Vinfluence du degré 
de température, il faut évidemment envisager, dans ces expé- 
riences, bien des facteurs; voir s‘il s’agit d’un sérum foetal ou 
dun sérum d’adulte, @un sérum tres actif ou peu actif, si les 
Trypanosomes sont trés nombreux ou rares, trés virulents ou 
peu virulents. Aussi, toutes ces circonstances, dont quelques 
unes méme ne peuvent étre vériliées qu’aprés coup. nous inter- 
disent d’opposer les résultats de nos expériences & ceux obte- 
nus par MM. Laveran et Mesnil. 

Puisqu’il est acquis en tout cas que le sérum chauffé a 64° 
est dépouillé complétement de son activité, n’est-il pas possi- 
ble de lui rendre son pouvoir préventif en l’additionnant d'un 
sérum purement alexique? 

Le sérum foetal étant nolablement moins actif que le sérum 
@adulte, ce fait pourrait étre dd & sa trés faible teneur en sen- 
sibilisatrice. On sait, en effet, entre autre par les travaux de 
Sachs ', que le sérum de boeuf adulte est actif vis-a-vis des glo- 
bules de cobaye alors que le sérum de feetus bovin ne posstde 
aucun pouvoir hémolytique. On a démoniré, d autre part, que 
ce défaut @activité est bien dt & une absence de sensibilisatrice 
puisque la quantité de complément y est sensiblement la méme 
que dans le sérum dadulte. Il était indiqué, dés lors, de recher- 
cher si le sérum d’adulte chauffé peut é¢tre réactivé par l’addi- 
tion d’une dose de sérum foetal humain insuffisante par elle- 
méme pour qu’on puisse lui attribuer une action préventive. 

Nous avons préparé dans ce but les mélanges suivants : 

A. 2c. c. sérum d’adulte chautfé 4 640 [+ 1, 0 ¢. c. sérum foetal frais; 

B. 2c. ec. sérum d’adulte non chauffé + 4. 0c. ec. liquide physiologique. 

Le liquide A est inoculé au cobaye 94 : Infection aprés 8 jours. 

Le liquide B est inocuté au cobaye 94a : Pas @infection. 

A moins quelle ne soit détruite a 64°, le sérum humain ne 


4, H. Sacus, Munchener med. Wochenschrift, 1904. 
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contient done pas une sensibilisatrice pour les Trypanosomes 
qui se laisse compléter par l'alexine du sérum foetal humain. 

Nous avons essayé de réactiver le sérum d’adulte par du 
sérum d’autres espéces animales, notamment par du sérum de 
poule et par du sérum de porc. Ces essais, faits chez la souris, 
nous ont toujours donné des résultats négatifs. 

2. Absorption par des levures. — Von Dungern' a constate que 
des levures émulsionnées dans un sérum hémolytique lui enle- 
ventla propriété de dissoudre des globules rouges. Cette action 
est due & une fixation de l’alexine. Nous avons recherché si du 
sérum humain, digéré avec des levures, n’était pas dépouillé de 
ses propriétés protectrices. 


4c. c. de sérum humain fcetal récent sont tenus en contact pendant 
2 heures a 370 avec 15 grosses anses de levures lavées & plusieurs reprises 
avec du liquide physiologique ; l’émulsion épaisse est ensuite centrifugée et 
le liquide de centrifugation additionné de0,5 c. c. de sang 4 Trypanosomes. 
Un témoin est constitué par un mélange de 4c. c. de sérum humain + 
0,5 c. c. desang 4 Trypanosomes. 

Les deux tubes sont laissés 2 heures & 379, puis leur contenu inoculé sous 
la peau a deux cobayes : 

Cob. 95 (sérum humain digéré avec levures); pas d’infection. 

Cob. 96 (sérum humain non digéré); pas @infection. 

Cette expérience montre aussi que le mode d action du sérum 
humain n'est pas comparable au mécanisme que les sérums bac- 
téricides ou hémolytiques mettent en jeu, puisqu il n'y a pas 
intervention d’une alexine. 

I] est & remarquer en outre que le tube qui renfermait le 
sérum etleslevures et quiavait été additionné de Try panosomes 
mélangés avec des hématies de cobaye, ne présentait aucune 
trace d’hémolyse aprés 2 heures de séjour a l’étuve, tandis que 
(hémolyse était complete dans le tube renfermant le mélange de 
Trypanosomes, de globules de cobaye et de sérum humain. Puis- 
que dans les deux cas les liquides se sont moutrés protecteurs, 
on est amené a croire que la substance active du sérum est bien 
différente de celle qui provoque ’hémolyse, contrairement a la 
maniére de voir de Nissle?. Cet auteur soutient, en effet, que 
les substances qui altérentles Trypanosomes sont identiques a 
celles qui modifient les globules rouges et iladmet pour le sérum 


1. Von Doncenv, Miinchener med. Wochenschr., 1900. 
2. Nisste, Archiv f. Hygiene, 1905 t. LIT. 
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humain une action nuisible sur les Trypanosomes, adéquate i 
son action hémolytique. 

3. Action des aleaiis. — Dans leurs expériences sur la multi- 
plicité des alexines, Ehrlich et Sachs ont montré que ,certaines 
dentre elles sont détruites par un contact plus ou moins pro- 
longé avec un alcali. Nous avons essayé de mettre cette consta- 
tation a profit en opérant comme suit : 

4c. c. de sérum foetal sont additionnés de 1. ¢. c. de solution normale 
@hydratede soude; aprés 10 minutes on neutralise par la solution normale 
acide chlorhydrique et on ajoute 0.5 c. ¢, de sang a Trypanosomes. Le 
mélange aprés 2 heures de séjour 4 37° est injecté sous la peaud’un cobaye ; 
un cobaye témoin recoit laméme dose de Trypanosomes en mélange avec 
du sérum auquel on a ajouté 2c. ec, de solution neutre (1 c. e. de solution 
normale de soude + 1 ¢. c. de solution normale d’acide chlorhydrique). Un 
3e mélange est constilué par 4c, c. de sérum fhumain frais + 0,5 ¢. c. de 

sang 4 Trypanosomes. 

Cob. 97 (sérum soumis 4 action de la soude, puis neutralisé) ; infection 
apres 9 jours. 

Cob. 98. (sérum additionné de liquide neutralis¢) ; pas @infection. 

Cob. 99 ; (sérum humain frais); pas @infection. 

Le contact avee la soude fait done perdre au sérumses pro- 
priétés protectrices. Mais cette expérience ne permet pas d’al- 
firmer que ces propriétés sont sous la dépendance d'une alexine. 
Il est probable que la substance swi generis, & laquelle il doit 
son activité, est détruite par le traitement a la soude. 

4. Formation dun anticorps. — a substance active en 
question est-elle capable de donner lieu a la formation dun 
anticorps actif in vitro comme in vivo ? 

Nos premiers essais ont été faits en mélangeant du sérum 
d’un lapin, traité par du sérum humain, & du sérum humain 
normal, mélange additionné de sang riche en Trypanosomes. 
Dans une premiére expérience, les mélanges ont été injectés 
dansle péritoine quelques minutes aprés addition des parasites. 


EXPERIENCE II. 


Cob. 100: 1¢.c. desang a Trypanosomes + 3¢. c, sérum humain foetal 
(téemoin) : Trypanosome aprés 16 jours, mort apres 60 jours. 

Cob. 101: 1c. c. sang 4 Trypanosomes + 3c. c¢. sérum humain + 1¢, ¢. 
sérum antihumain : Trypanosomes apres 4 jours, mort apres 6 jours. 

Cob. 102: 4c. ¢. sang a Trypanosomes + 3c. ¢. sérum humain + 2c. ¢, 
sérum antihumain : Trypanosomes aprés 2 jowrs, mort apres 5 jours. 
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Cob. 103 : 4c. c.sang a Trypanosomes + 3c. c. sérum humain + 3 ¢ .c. 
sérum antihumain : Trypanosomes aprés 3 jours, mort apres 6 jours. 

Dans cette expérience, l’action préventive du sérum a été 
insuffisante, Vinjection avait été faite dans le péritoine, ete. On 
constate néanmoins que la période d’incubation et Ja durée 
totale dela maladie sont beaucoup plus longues chez le témoin 
que chez les animaux ayant regu, en méme temps que du 
sérum humain, une certaine dose de sérum antihumain. 

Pour d'autres expériences, injection a été faite sous la 
peau a des cobayes. 

EXPERIENCE II, 

Cob. 104: 4c. c. sang a Trypanosomes + 4 c.c, sérum humain: Pas @in- 
fection. 

Cob. 105:4 ¢. ce. sang 4 Trypanosomes + 4 c. c. sérum humain + 1c. ¢. 
sérum antihumain: Trypanosome aprés 9 jours, mort aprés 25 jours. 

ExpErRIence Ill, \ 

Cob. 106: 0,5 c. c. sang & Trypanosomes + 4c. c. sérum humain foetal. 
Pas @ infection. 

Cob. 107: 0,5 ¢. ec. sang a Trypanosomes + 4 c. ec, sérum humain foetal 
+ 2c. c. sérum antihumain : Trypanosomes aprés 12 jours, mort aprés 
30 jours. 

Dans l’expérience suivante, nous avons mis en paralléle 
Vinjection immédiate des mélanges et leur injection aprés 
2 heures de séjour a 37°: 

Cob. 110: 0,3 c. c. sang. a Trypanosomes + 8 c. c. sérum 
humain (2 heures a 37°) : Pas dinfection. 

Cob. 108: 0.3 ¢. ¢. sang & Trypanosomes + 8 c. c. sérum 
humain (injection immédiate) : Trypanosomes aprés 6 jours, mort 
apres 25 jours. 

Cob. 109 : 0,3 c. c. sang a Trypanosomes + 8 c. c. sérum 
humain -- 3c. c. sérum antihumain (injection immédiate) : 
Trypanosomes apres 8 jours, mort apres 30 jours. 

Cob. 111 : 0,3 c. c. sang a Trypanosomes + 8 c. c. sérum 
humain + 3c. ¢. sérum antihumain (2 heures & 37°) : Trypano- 
somes apres 8 jours, mort apres 23 jours. 

Des essais duméme genre, faits chez la souris, ont donné 
des résultats qui concordent avec les précédents, 

Nous sommes donc en droit daffirmer que le sérum de lapin, 
immunisé contre le sérum humain, enleve a celut-ci son pouvoir pro- 
tecteur lorsque les deux sérums ont été mélangés in vitro. 
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Restait a rechercher si les animaux, soumis a des injections 
répétées de sérum humain, s infectent lorsqu’on leur inocule 
un mélange de sérum humain et de Trypanosomes, qui est inof- 
fensif pour un animal non préparé. 


2 cobayes regoiven: en 3 fois 10 c. c. de sérum humain sous la peau; 
quelques jours apres la derniére injection on leur inocule, en méme temps 
qua 2 témoins, un mélange constitué par 2,7 c. c. de sérum humain et 
0,5 c. c. de dépot de Trypanosomes, (Le sérum de ces cobayes ne donnait 
avec le sérum humain aucun précipité appréciable ; le sérum de cobaye est, 
comme on le gait Wailleurs, peu riche en précipitines). 


2.7 ¢.c. sérum humain 


= 5 Incubation. 
+ 5 c.c. sang a Trypanosomes. pion 


Cobaye 142.|Immunisé contre sang humain,|44 jours.|Mort aprés 20 jours. 


Wiles — — — — 8 — — Ay — 
— A414, Non imimunisé. _- Survit. 
— 445. -- — 44 — Mort apres 20 jours. 


La méme expérience a été faite chez des souris qui avaient 
recu au préalable 4c. c. de sérum humain en 2 fois. 


2c c. sérum humain 


: Incubation. 
+ 0.5 c. c. sang a Trypanosomes, 


Souris 1. 8 jours. |Morte apres 10 jours. 
Immiuniscées = Survit. 

contre sérum humain. 7 jours.|Morte apres 9 jours. 
— Survit. 


= Survit. 
8 jours. |Morte apres 10 jours, 
aaa Survit. 


Non immunisées. 


Pour ces expériences, nous avons employé une dose pro- 
tectrice assez faible de sorte que plusieurs animaux non immu- 
nisés ont succombé. Néanmoins, on constate une mortalité un 
peu plus considérable chez les animaux immunisés contre le 
sérum humain. Il semble bien qu'une certaine neutralisation 
du principe actif dusérum se produise dans l’organisme vivant 
chez les animaux immunisés, comme ellese produit in vitro. 

Le sérum antihumain rend-il le sérum humain inactif par 
suite d’une réaction spécifique qu’on pourrait comparer a celle 
d’une toxine réagissant avec son antitoxine ? Suffit-il, pour lui 
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enlever son pouvoir protecteur, d’ajouter la dose préventive de 
sérum humain a un mélange de deux sérums précipitants quel- 
conques, ou méme, tout simplement, & une certaine quantité 
dun sérum hétérologue? 

A premiére vue, il semble qu’on doit avoir affaire & un pheé- 
nomeéne spécifique ressemblant ala neutralisation du sérum d'an- 
cuille par son antisérum par exemple. Dans les deux cas ce sont 
des éléments cellulaires assez comparables, Trypanosomes ouglo- 
bules rouges, quisont protégés contre l’action propre d'un sérum. 

Nous avons essayé d’élucider cette question de la fagon 
suivante : 

A une dose protectrice de sérum humain, on ajoute du sérum de cheval 
et du sérum de lapin immunisé contre le sérum de cheval et l’on injecte le 
mélange avec le précipité quis’y est produit, Un témoin regoit la méme 
dose de sérum humain additionnée de sérum antihumain, un autre témoin 
cette dose de sérum humain additionnée de s¢rum de lapin normal, A tous 
ces liquides on ajoute 0.25 c. c, de sang nagané. 


Exprrience I. 


Cobaye Mélanges ee ao eee de sang Incubation. | Mort apres | Contréles 
416. 3c. ¢. sérum humain + 3 ¢. ¢. sérum 

CUM UNTUCMEN eis eau bere AgacdéadypOoeRaao oc 5 jours. | 21 jours, = 
A Wits 3c. c. sérum humain + 3c. ¢. sérum 

AMtihUMa Oe ses tesserae yet ote tele 50 = 220 — — 
418. 3c. c. sérum humain +3 ¢. ¢. sérum 

MOAN A Gach as Oootoooeonsaecounc 1 = 28 — — 
EA) 3c. ¢. sérum humain + 3 ¢. ¢. sérum 

lapinMOrnyal ss 2s. ee Soettem eheie estes § — 26. — — 
420. 4c. c¢, sérum cheval + 3 ¢. ¢. sérum 

antichevallserndierocne secu sect trae Doo 24 _ 
te 4, c, sérum cheval + 3c. c. sérum 

antich eval eivca sees cee et eon eer one 5 42 — a 
122. 3c. ¢. sérum humain + 2¢. ¢, sérum 

anticheval + 3 ¢. c. sérum cheval...... 7 — 36 — 
1 We8 ye 3c. ¢. sérum bhumain + 2 c, c. sérum 

anticheval + 3c. c. sérum cheval..... = {or —— 


Malheureusement la dose préventive de sérum parait avoir 
été insuffisante dans cette expérience; nous ne pouvons done 
utiliser ces résultats qu’en comparant la durée de la période 
incubation chez les animaux controles et chez les animaux 
soumis &l’action des mélanges précipitants de sérum cheval et 
anticheval. 

On constate que Vapparition des parasites dans le sang 
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nest pas plus précoce chez ces animaux (122 et 123). Le pou- 
voir protecteur du sérum humain ne parait donc pas diminué 
par le fait que ce séruma été mélangé a un sérum d’une espéce 
différente et qui a donné un abondant précipité avec son 
antisérum. 

Nous avons repris cette expérience et préparé 3 mélanges 
dans les conditions suivantes : 


Mélange A. 8 c. c, sérum humain foetal + 4 c. c, sérum lapin normal: 
— Ba-3:' CC. — — +4¢. a — antihumain; 
== Ge8vc. ¢ a — +4c.c, — cheval+4c.c. sérum 
anticheval. 


A chacun de ces mélanges a été ajouté 0,5 c. c. de sang 4 Trypanosomes, 


Experience II. 


Incubation 


Cobaye 124, &c,c,. mélange 9 jours. 
425, = la 


496, 4c. c. mélange B. >) jours. 
127, — = 


428. . ¢, mélange C, jours. 
429. — = 


La dose protectrice dans l’expérience II étant encore insuf- 
fisante. nous avons fait de nouveaux essais avec un sérum anti- 
cheval particuliérement actif. 

Mélange A: 8 c.c.sérum humain + 41.0 ¢.c. sérum lapin normal + 
2¢.c. liquide physiologique (contrdle). 

Mélange B : 8 c, c. sérum humain + 2c. c,sérum antihumain AG, Cs 
liquide physiologique (contréle). 

Mélange C: 8c. c. sérum humain + 2c. c, sérum cheval + 14 ¢. c. 
sérum anticheval. 


ow 


| 
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Experience III. 


0,5. c. sang nagané plus : Incubation 

| 

Cobaye 130. 5 c.c. mélange A. _— Survie. | 
ASA oECaACe —_— =F — 
-— 4132. 5 c.c. mélange B. AQ jours. Mort 
— 433; AYICOEK OH == 49 — — 
— 134. 5 c.c. mélange C. 8 — = 
— 438. 5 Grex = YS = 
— 136. 5 ¢.€ _— po — 
— SSH DICAC == i pase ~~ 


Experience LV. 


0,5¢. c. de sang nagané plus : Incubation | Mort aprés 


Souris 56. |0,5 ¢.c. sérum humain+0,5 sérumantihumain.| 5 jours. | 9 jours. 
— 57. |0,5¢.¢ ser um humain+0,5 sérumlapinnormal.}| 7 — |10 — 
— 58. |0,5 c.c.sérum humain+0,5 sérumanticheval+ 
0,5 Seah cheval thi Satine gee eeearer ena 7 — {40 — 
59. |0,5 c.c.sérum anticheval+-0,5 sérum cheval...} 3  — 5 


La derniére expérience, faite avec les mélanges ci-dessus, 
a été surtout démonstrative : 


A, Sérum cheval 1,0 c. c. + sérum anticheval 2,0 c. c. + sérum humain 
ACG: 

B, Sérum cheval 1,0 c. c. + sérum lapin normal 2,0 + sérum humain 
AS C.1C: 

C — Liquide physiologique 1,0 c.c,. + sérum anti-humain 2,0 c.c. + 
sérum humain 4 ¢. ¢. 

A tous ces mélanges nous ajoutons 0, 5 ¢, c. de sang & Trypanosomes. 


Experience V. 


Incubation 


Souris 60. c.c.de mélange A (S. cheval + 
anticheval).| 7 jours.|Mort aprés 9 jours. 

Gils lene. f — § — a == 

62. aCe A — ae a ene # (eee 


63. ee (controle). Survit, 
Cae texc = 
65. Cs — 


66. DaNe C (8. humain et 
antihumain.)| 6 jours.|Mort aprés 40 jours. 
67. ye C _ 6 — — — 10 — 


Ag 
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Nous ne croyons pas pouvoir tirer des conclusions fermes 
de ces quelques expériences. Il en ressort toutefois quelesérum 
humain peut perdre son pouvoir préventif dans un mélange de 
sérums précipitants quelconques (cheval et anticheval) et qu’il 

est pas nécessaire, pour neutraliser ce pouvoir, derecourir a 
un antisérum spécifique, Il semble méme que l’addition de sérum 


de lapin normal au sérum humain diminue son action protec- 
trice. 


5. — Recherche des opsonines et des cytotropines. — Les travaux 
récents sur ces substances nous ont engagéa rechercher direc- 
tement leur existence dans le sérum humain, en suivant & peu 
prés la technique indiquée par Neufeld et Hiine*: 


Les leucocytes d’un exsudat péritonéal, obtenu chez le cobaye par ino- 
culation de bouillon additionné d’aleuronate, sont lavés.et émulsionnés 
dans du liquide physiologique ; de cette émultion épaisse, on met 3 gouttes 
dans de petits tubes avec 3 gouttes de Trypanosomes centrifugés du sang et 
2 gouttes de sérum humain frais ou chauffé au préalablé a 64°, Apres 1 a 
2 heures de séjour a l’étuve, le liquide en excés est enlevé et lé dépot réparti 
en frottis sur lames que l’on colore ensuite par le Giemsa. 

D’autre part, voulant chercher si une action cytotropique ne se pro- 
duirait pas par une combinaison de s¢érum humain et de sérum d’une autre 
espéce animale, nous avons mis la méme quantité de leucocytes dans des 
tubes renfermant 2 gouttes de sérum humain frais, additionnées respective- 
ment de 2 gouttes de sérum de lapin, de sérum de poule, de sérum de 
souris, de sérum de cobaye sain, de sérum de cobaye nagané; chaque 
tube recevait en outre 3 gouttes de suspension de Trypanosomes. — Enfin, 
dans une autre série de tubes, nous placons 3 gouttes d’émulsion de Trypa- 
nosomes + 3 gouttes d’émulsion de leucocytes et 2 gouttes de sérum de 
lapin, de poule, de souris, de cobaye sain ou de cobaye nagané. 

Sur toutes les préparations, faites au moyen des mélanges qui sont restés 
1 heure a 379, on retrouve un certain nombre de parasiles ayant conservé 
leurs formes et leurs affinités pour les matiéres colorantes; mais la trés 
grande majorité des Trypanosomes sont détruits; i! n’en persiste plus que 
leurs restes plasmolysés, flagelle et noyau, celui-ci se presentant sous l’as- 
pect dune petite masse arrondie colorée en rouge. Le noyau a une forme 
assez caractéristique qui permet de le reconnaitre dans !e protoplasme des 
polynucléaires. Les restes des Trypanosomes sont seils phagocytés et cette 
phagocytose s’observe avec la méme intensité dans tous les mélanges; on 
peut la considérer comme un phénoméne @ordre banal. Jamais nous n’avons 
observé la phagocytose de Trypanosomes ayant leurs formes normales. 

Aprés 3 heures de séjour a 37°, Paspect des préparations est encore sen- 
siblement le méme, sauf que le nombre des parasites ‘intacts est encore 


4. Neuretp et Huns. Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte. 1907, t. XXV,f. 2. 
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moindre;il semble aussi-que les restes de noyaux sont beaucoup moins 
abondants. 

Le sérum humain, seul ou additionné de sérum dautres especes 
animales, parait donc dépourvu vis-a-vis des Trypanosomes de tout 


pouvoir opsonique ou cytotropique, comparable a celur qui a été 


reconnu a divers sérums pour des Bactéries variées et méme pour des 
éléments cellulaires de dimensions relativement grandes tels que des 
hématees. 

ll resterait & examiner si le sérum humain ne manifeste 
aucun pouvoir cytotropique dans les conditions expérimentales 
ou lon s'est placé, parce que les microphages du sang sont 
impuissants contre les Trypanosomes vivants. Le role des pha- 
vocytes ne pourrait-il pas étre joué exclusivement par les macro- 
phages de la rate, de la moelle osseuse, etc.? Des recherches 
ultérieures sur le phagocytisme au sein des organes parenchy- 
mateux élucideront cette question. 

Il y a lieu, en tout cas, de rapprocher cette impuissance des 
leucocytes vis-a-vis des Trypanosomes du Nagana de leur pou- 
voir phagocytaire trés considérable pour le Trypanosoma 
lewisi, constaté par MM. Laveran et Mesnil chez les rats immu- 
nisés activement ou passivement contre ce dernier parasite. 


B. Pouvor curatir. 


Comme nous l’avons rappelé plus haut, MM. Laveran et Mes- 
nil ont reconnu que le pouvoir curatif du sérum humain n’est 
pas absolu, en ce sens que presque toujours les Trypanosomes 
reparaissent dans le sang aprés un temps plus ou moins long; 
pourtant, dans deux cas. ils ont observé une guérison radicale 
des souris. 

Nous avons étudié notre tour cette action curative chez les 
souris et les cobayes. Chez la souris, conformément aux 
observations des auteurs précités, Vinjection de 2 c. c. de 
sérum humain fait disparaitre les parasites du sang. 
ne réapparition est d’autant plus tardive que le moment 
de Vinjection est moins éloigné du début de Vinfecti 
le Asin Vexpérience create : ce ra 
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_ Inoculation Paar e & i : 
dés Trypanosomes Injection de sérum aprés :] Réapparition des Trypanosomes 


Souris a. Le 414 juillet. x jour, 15 juillet. 3 jours Ah Einjee tion. 
Souris b, — — 2 jours, 16 juillet. § jours - 
Souris (Os <= —_ 3 jours, 17 juillet, 6 jours an 
Souris d. — — 4 jours, 18 juillet. 5 jours ~- 


Par une injection de sérum humain, on peut obtenir la dis- 
parition compléte des parasites, méme chez des souris fortement 
infectées ; mais, cette action exigeant un certain te emps pour se 
lantfester: les animaux arrivés & la dernitre période de la 
maladie meurent généralement sans que le nov mbre- des, Try- 
panosomes ait diminué d’une facgon appreciable. 

Les souris, dont le sang est débarrassé de ses mnombrables 
parasites grace au sérum, ne présentent aucun symptome speé- 
cial; ilne semble pas exister chez elles de lésions organiques 
ANS ou moins graves. Cependant, si lon tue Vanimal a ¢e 
moment, on constate que la rate est fortement hypertrophi¢ée. 

Il était intéressant de rechercher si les parasites ne se 
retrouvent pas dans cet organe et dans d’autres, comme on l’ob- 
serve chez le cobaye aprés leur disparition spontanée au cours 
de Vinfection. On sait que les Trypanosomes, presque compl?- 
tement absents du sang & une certaine période, existent alors 
en grand nombre dans les testicules, les ganglions, ete. ' 

Nous avons examinéa ce pointde vue quelques souris, chez 
lesquelles les parasites avaient disparu aprés une injection de 
sérum. Les Trypanosomes ayant reparu aprés quelques jours, 
on pratique une nouvelle injection et les parasites deviennent 
irésrares dans le sang (1-2 par préparation fraiche). 

On extirpe alors les ganglions inguinaux dont on fait des 
frottis; ceux-ci, colorés par le Giemsa, ne montrent es de 
parasites. mesg 8 

Chez le cobaye, les choses se passent autr nent Comme on 
le verra plus loin, on peutaussi chez cet animal fatre disparai- 
ire les parasites du sang, mais si, 24-48 heures aprés linjection, 
on enléve les ganglions inguinaux, on y trouve des Trypanoso- 
mes assez nombreux, 

La persistance des parasites dans les eanglions du cobaye 

4. Cf. Van Dune. Archives de parasitologée, |. X, n° 2, 1906, ct Gogse ef 
Demoor, Annales dela Société de médecine de Gand, 1906. 
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. traités par le sérum humain est 4 rapprocher de leur persis- 
tance dans ces organes lors des rémissions spontanées. Pour ce 
qui concerne l’action curative du sérum humain chez le cobaye, 
il y a lieu d’étre réservé dans l’interprétation des faits afin de 
4 n'étre point victime de simples coincidences, une période de 
rémission du nombre des parasites étant de régle au cours de 
; Vinfection naganée chez le cobaye. Mais, aprés l’injection de 
sérum, la disparition des parasites est plus rapide et surtout 
plus compléte; pendant plusieurs jours, on ne trouve plus un 
seul Trypanosome dans le sang, tandis que dans le cas de rémis- 
sion spontanée, on en trouve encore toujours quelques unités. 
Nous avons déterminé le nombre des Trypanosomes par 
mme. au moyen du compte-globules de Thoma-Zeiss. 
En général la chute du nombre des Trypanosomes est assez 
réguliére comme le montre le tracé ci-dessous chez un cobaye 
ayant regu 5 c. c. de sérum humain. 


ees 
Se 


N. B. Dans ce tracé et dans les suivants, chacune des grandes divisions 


correspond a 4,000,000 de globules rouges, & 100,000 Trypasonomes et & 
40,000 globules blancs, 


ll arrive parfois, pendant les premiéres heures qui suivent 
l'injection, que le nombre des Trypanosomes, loin de diminuer, 
continue & augmenter. Un exemple de ce fait est fourni par: le 
cobaye H25 chez lequel nous avons pratiqué & diverses repri- 
sesla numération des Trypanosomes, des globules rouges et des 
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globules blancs. La premiére numération est faite 1/2 heure 
avant l’injection de 5 c. c, de sérum humain. 


Parasites. Globules rouges Globules blanes. 


— 


Avant injection. | 384.375 par mmc. .200.000 par mme, | 7.500 par mime. 
Aprés Theures. | 418.750 -100.000 3.437 


Aprés 24 156.250 -700.000 
Apres 32 7.500 564,000 
Apres 46 9.375 .500.000 
Aprés 56 0 600.000 


En établissant plusieurs tracés, on constate quils présen- 
tent en général la méme allure; toujours on voit une chute du 
nombre des parasites 24 heures aprés l’injection du sérum 
humain. Quand le nombre des parasites dans le sang n’est pas 
trop considérable, on peut méme observer leur disparition com- 
pléte 24 heures aprés. La rapidité de leur disparition est donc 
en rapport avec leur nombre initial. 

De méme que chezla souris, il arrive quele sérum soit sans 
actionlorsqu’on intervient pendant les derniéres périodes de la 
maladie. 

Lorsqu’il y a une tendance a larémission spontanée dans le 
nombre des parasites, l’action du sérum est accélérée et il agit 
a doses moindres. Au début de l’affection, les forces réactionnel- 
les de Porganisme sont plus actives et se combinent sans doute 
avec action du sérum. Vers la fin de la maladie, par contre, 
Vorganisme est probablement déja fort affaibli; la phagocytose 
des parasites se fait probablement mal; en outre, le sang est 
dépouillé d’un élément important, l’alexine* qui joue peut-étre 
unréle important dans la défense contre l’infection naganée. La 
dose de sérum influe évidemment sur la rapidité avec laquelle 
s'accomplit la disparition des Trypanosomes, mais cette influence 
nest ni constante, ni réguliére ; parcontre, presque toujours, la 
durée de la période de disparition et la durée totale de l’infec- 
tion sont sous la dépendance de la quantité de sérum. 

Les courbes, page 903, montrent bien les variations dans le 
nombre des parasites et des globules rouges. Elles ont été dres- 


1 Cf. GorbeL, Annales de la Soc. de Méd. de Gand, 1906, — Nous avons mon- 


iré dans ce travail que chez le cobaye immunisé contre les globules de lapin et 


infecté en méme temps de nagana, il y a disparition de la plus grande partie de 
Yalexine et diminution de la quantité de sensibilisatrice hémolytique. 
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sées pour 3 cobayes (45, 48, 47) inoculés simultanément. 7 jours 
aprés, leur sang renfermait sensiblement le méme nombre de 
parasites; on leur inocule alors dans le péritoine des doses 
décroissantes de sérum, soit: 6c. c. au cobaye 48, 3c. c. au 
cobaye 45 et 1 c.c. au cobaye 47. 

L’injection de sérum ne parait pas avoir d’influence bien 
notable sur Je nombre des globules rouges ; la destruction des 
Trypanosomes est bien indépendante de toute action hémoly - 
tique. Le nombre des globules blancs aussi ne subit aucune 
variation notable. On ne constate pas de leucocytose marquée ; 
tout au plus y a-t-il, 1 ou 2 jours aprés, une légére hausse dans 
le nombre des globules blancs. Enfin il semble bien que la pha- 
gocytose des parasites faitdéfaut dans le sang circulant. 

La numération des parasites nous a encore rendu service 
pour l’étude de Paction exercée par divers facteurs sur le pou- 
voir curatif du sérum humain. 

1. Action dela température. A 3 cobayes, chez lesquels le nom- 
bre des parasites était considérable, on injecte du sécum humain 
dans le péritome : 


Le cobaye 70 recoil 7 c. c. de sérum fetal frais, le cobaye 77, 7c. c. de 
sérum foetal chauffé 1/2 heure a 58°, etle cobaye 75, 7c. c.desérum feetal 
chauffé 4/2 heure a 640. 

Chez le cobaye 75, le sang étail beaucoup moins riche en parasites dés 
le début; l’essai n’en est que plus probant si ces parasites peu nombreux ne 
disparaissent point par l’injection de sérum chanffé 4 649. Des numérations 
répétées ont donné les résultats suivants : 


Nombre de Trypanosomes 
par mm. c. 

5s Tn os BR Examen 

Cob. 70.]Cob. 75.|Cob. 75. du sang en préparation fraiche. 

(Sérum | (Sérum | (Sérum 

frais.) | & 58°.) | A 64°.) 


Avant Vinjection. | 281. 250/356 250) 12.500 
Aprés 17 heures. 0 174.875} 6.250 
— 9 12.500] Pas de Trypanosomes chez les 
cobayes 70 et 77. 
2: \Pas de Trypanosomes chez 70 et 77. 
Oe bea ( Plusieurs chez 75. 
{Pas de Trypanosomes chez 70 et 77. 
( Plusicurs. chez 75. 
{ 1 Trypanosome chez 70 et 77. 

( Plusieurs chez 75. 
.750|Quelques Trypanosomes ch. 70 ct 77. 
0 .900 a — — 
12.500 . 250] .750 
32.250 15.625 
434.250} 34.25 000 
276.375 250) 53.125 


Z 
; 
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On voit par ce tableau que le pouvoir curatif du sérum 
chauffé a 64° a beaucoup diminué; on a pu toujours retrouver 
des parasites chez le cobaye 75 dont le sang, dés le début, con- 
tenait peu de Trypanosomes, sinon par la numération du sang 
dilué 2 1: 200, du moins en examinant une goutte de sang non 
dilué. 

Dans l’expérience suivante, le résultat est plus net encore, les 
parasites étant plus nombreux avant linjection de sérum, les 
cobayes ayant été injectés depuis 12 jours. A ce moment ils 
recoivent 10 c. c. de sérum dans le péritoine. 


Au cobaye 73, on injecte du sérum non chanffé, au cobaye 74, du sérum 
chauffé a 64°, A 


COBAYE 73. COBAYE 74. 


“Avant linjection. 540,625 40 625 
Aprés 22 heures. 342.875 84.375 
— 2 jours. 0 25.000 

3 0 424 875 

i) 393.750 
0 468.750 


BOLI Te fs ES 
Pe RS at 


Il semble cependant, d’aprés nos numérations, que le sérum 
humain, chauffé a 64°, renferme encore une certaine quantité de 
substance curative; on observe, en effet, une diminution pas- 
sagtre du nombre des parasites deux jours aprés l’injection. 

2. Action des levures. En opérant de la méme maniére que 
pour l’étude du pouvoir préventif, nous avons cherché si le pou- 
voir curatif du sérum était diminué aprés son contact avec des 
levures. 


Deux cobayes naganés recoivent l'un 7c. c. de sérum humain digéré au 
préalable 4/2 heure & 37° avec 40 grosses anses de Jevures lavées au liquide 
physiologique, l’autre 7c, c, du méme sérum non traité par les levures. 

Le cobaye 64 avait été infecté de Trypanosomes 20 jours auparavant, le 
cobaye 74, 17 jours. 
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Cob. 64 (sérum | Cob. 74 (sé : 
ae oe dente Soren 
par levures. traité. en préparation fraiche. 
Avant l’injection. 121.875 46,875 
Apres 24 neures. 0 21.875 
— 48 — 0 0 
ero JOURS: 6 0 
—— 0 28.125 { Trypanosome chez le cob. 64. 
ay ar 0 148.750 4 —_— — 64. 
—- 6 — 0 624.875 4 — ~- 64. 
ane lye 40 625 Meurt. 


Nous avons répété cette expérience avec du sérum digéré 
avec des doses plus considérables de levures formant une 
émulsion trés épaisse. 


Le cobaye 75 était infecté depuis 13 jours, le cobaye B depuis 20 jours. 


« 
Cobaye 75 Cobaye 76 
(sérum traité par leyures). (sérum non traité). 
Avant injection. 234 375 365,625 
Aprés 24 heures. 0 0 
— 2 jours. 0 0 
— 4 —_— 0 0 
— 6 — 0 6.250 


La digestion prolongée du sérum avec les levures ne lui 
enléve donc nullement la propriété de faire disparaitre les 
Trypanosomes du sang. Ce fait est bienen rapport avec ce que 
Von a constaté au sujet du pouvoir préventif qui persiste dans 
ces conditions 

3. Le sérum humain yaa a été en contact avec des Trypanosomes 
conserve-t-il ses propriétes curatives ? 


On prépare les deux mélanges suivants : 
A, 5c. c. sérum foetal + 2c, c, dépot de Trypanosomes obtenu par cen- 
trifugation, 
B. 5c, ¢. sérum fortal + 2c. c. de liquide physiologique. 
Les-mélanges sont laissés 4 370 pendant 4 heures; on centrifuge A, puis 
les mélanges sont injectés respectivement aux cobayes 91 et 92 sous la peau. 
Les deux cobayes étaient infectés depuis 6 jours, 
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Cobaye 91 (sérum digéré Cobaye 92 
avec Trypanosomes). (sérum non digéré). 


Avant linjection. 90.625 90.625 

Aprés 17 heures. 0) . 0 
— 2jours. 0) ‘ 0 
—- 4 — 0 0 


———— EEE 
Les animaux sont restés indemnes de Trypanosomes pendant 5 jours; ils 
sont morts a cette date. 


4. Nous avons également fait quelques essais en vue de 
rechercher s¢ lesérum de\lapin immunisé contre le sérum humain 
est capable de neutraliser Vaction curative de ce dermer ee: on 
injecte les deux sérums mélangés. 

MM. Laveran et Mesnil' rapportentles résultats d'une expé- 
rience instituée en vue de répondre a cette question. Ayant 
injecté a plusieurs reprises du sérum humain 2 un animal 
atteint de nagana, ils n’ont pu constater que ces injections donnaient 
liew a la production dun anticorps neutralisant a la longue le prin- 
cipe actif du sérum. 

En présence des résultats assez constants obtenus avec des 
mélanges analogues éprouvés au point de vue de leur pouvoir 
préventif, nous pouvions nous attendre & les trouver inactifs 
également au point de vue de leur action curative appréciée 
par Pabaissement du nombre des Trypanosomes dans le sang. 

Or, dans la plupart des essais, la chute du nombre des para- 
sites a été aussi rapide quand on injectait les deux sérums 
chez un animal nagané que dans le cas ott Von traitait ’animal 
par du sérum humain seul. 

2 cobayes (25 et 27), fortement infectés, recoivent en méme temps dans 
le péritoine, 5 c¢. ¢, de sérum humain; chez un 3e cobaye (26), le sérum 
humain est'additionné au préalable de 1 ¢. c. de sérum antihumain. 


Nombre , See a ae s Sérum humain. 
des parasites. +-sérum antihumain. 


(Cob. 26.) Cob 27. Cob. 26. 


Avant l’injection. 584.375 548.750 384.375 
Aprés 5 heures. 400.000 484.35 418.750 
— 4 — _ 325,000 234.378 - 456.250 


shen 109/375 128 .000 75.300 
BB ee 48.875 418.730 * 9.375 
Bed te: 25 000 6.280 40 
3 jours. 50 000 6.280. . 0 
4 242 500 48.750. 3.125 
350.000 38.500 9.375 


4. Lavenan et MEsnit, Ann. Inst, Pasteur, t. XVI, 1902, p. 803. 


(ous , a eT! ¥ Pe | 3, 6 F J Ye ‘ »# 
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Commie on le voit, une diminution du nombre de Trypano- 
‘somes s'est produite rapidement apres injection du mélange de 
sérum humain et de sérum antihumain; néanmoins, en poursui- 
vant les numérations pendant plusieurs jours, on constate que 
les parasites redeviennent nombreux et en bien moins de temps 
chezce cobaye que chez les deux autres. 

Il semble done que l’activité de la substance curative, impar- 
faitement neutralisée, s'est épuisée plus rapidement chez lui 
que chez les deux autres animaux. 

Plusieurs expériences du méme genre ont donné des résul- 
tats analogues. Nous rapportons dans le tableau ci-dessous 
les numérations faites chez deux autres cobayes. 

Lun (143) avaié recu 6 c. c. de sérum fetal + 4c. c. de sérum antihu- 
main, l’autre (114) 6c. c. de sérum fetal + 4c. c. de liquide physiologique 
en injection intrapéritonéale ; 


Sérum humain x i 
eo Ae aaa, Sérum huinain Examen en 
+ sérum antihumain. 


(Cob. 143.) (Cob. 114%.) préparat, iraiches. 


Avant linjection. 115.625 78 AS 


Aprés 42 heures. 168.750 12.500 
— 2% — 37.000 0 
340 i 
2 jours. 


Dans cet essai, la dose de sérum antihumain a été plus forte que dans 
lessai précédent (4 ¢. c.); la chute du nombre des Trypanosomes est moins 
rapide que chez le témoin, mais, néanmoins, apres 34 heures, les parasites 
ont presque tous disparu. 

Ces expériences montrent donc qu’un mélange de sérum 
humain et de sérum antihumain, qui parait bien neutre et qui 
est inactif quand on examine son pouvoir préventif, contient 
néanmoins une quantité encore appréciable de substance active 
puisque ce mélange est manifestement curatif. 


CONCLUSIONS 


1, Le sérum humain, comme lont reconnu les premiers 
MM. Laveran et Mesnil, posséde une action [préventive cer- 
taine et une action curative limitée contre Tlinfection de 
la souris par le Trypanosome de Bruce. Il exerce la méme action 
préventive contre [infection du cobaye par ce parasite. mais, 
pour que cette action se manifeste chez cet animal, il faut se 
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placer dans certaines conditions, telles que te contact prolongé 
des parasites avec le sérum 2 la température de l’étuve, Pinjec- 
tion du mélange sous la peau, etc. 

2. Le sérum humain, digéré & 37° avec des Trypanosomes, 
ne perd pas ses propriétés préventives et curatives ; les para- 
sites qui y ont séjourné ont conservé toute leur infectiosité. 

3. Le sérum est sans activité au point de yue préventif 
quand ila été chauffé & une température voisine de 64° et quand 
il a été traité par un alcali. Il garde ses propriétés aprés avoir 
été en contact avec des levures. 

4. Un mélange de sérum humain et de sérum antihumain 
est dépourvu de toute action protectrice. L’action curative de 
ce mélange n’est pas supprimée; elle est seulement diminuée. 

5. D’autre partdes sérums d’espéces animales diverses, addi- 
tionnés ou non de leur antisérum, sont aussi capables de 
dépouiller le sérum humain de son pouvoir préventif. 

6. La substance préventive se comporte comme une globu- 
line; elle est précipitée par le sulfate de magnésie a saturation. 

7. Le sérum humain n’agit ni préventivement ni curative- 
ment par un mécanisme analogue & celui des sérums hémolyti- 
ques, avec le concours d'une alexine et dune sensibilisatrice. 
La perte de ses propriétés par le chauflage, par le vieillissement 
(Laveran et Mesnil), par Vaction des alealis peut s’expliquer 
autrement que par une destruction de l’alexine. 

L’absence de toute fixation in vitro par les Trypanosomes 
d’une substance & laquelle le sérum devrait son activité, de 
méme que Vaction négative des levures a ce point de vue, et 
Vimpossibilité de réactiver le sérum chauffé au moyen de sérum 
humain foetal ou de sérums d’autres espéces animales, plaident. 
encore en faveur de l’hypothése d'une substance agissant sans 
Vintermédiaire d’une alexine. 

8. Le sérum humain ne manifeste aucune propriété opsoni- 
que ou cytotropique vis-a-vis des Trypanosomes. En tout cas, 
il ne modifie pas les parasites de maniére a en faire une proie 
facile pour les leucocytes. 


Contribution & |’étude des Trypanosomiases 
(le l'Afrique occidentale, 


QUELQUES MODIFICATIONS DE VIRULENCE 
Par M. CAZALBOU 


Vélérinaire en tet au 10° régiment d’artillerie, 


Les recherches poursuivies pendant ces derniéres années, 
en Afrique occidentale, ainsi que les travaux effectués par 
M. Laveran* a l'Institut Pasteur, ont démontré que les Trypa- 
nosomiases devaient étre placées au premier plan du cadre 
nosologique de cette vaste contrée. C’est ainsi qu’on connait 
actuellement : 

4° La Mbori (Trypanosoma Evansi var.) qui frappe les Camé- 
lidés et les Equidés du Sahara et du Sahel ; 

2° Le Tahaga (Tr. soudanense) qui, d’aprés les recherches de 
M. Laveran, doit étre assimilé aux trypanosomiases algériennes 
connues sous les noms de El Debab et de Mal de la Zousfana ; 

3° La Souma (Tr. Cazalboui) des Equidés et des Bovidés du 
Soudan ; 

4° Le Baléri (Tr. Pecaudi) des Equidés et probablement 
aussi des Bovidés soudanais ; 

5° La Trypanosomiase des chevanx de Gambie (Tr. dimor- 
phon), signalée en divers points de la Guinée, de la Gambie et 
du Sénégal ; 

6° La Trypanosomiase humaine (Tr. Gambiense), assez rare 
dans ensemble de la contrée étudiée. 

On sait que, pour une espéce pathogéne donnée, la virulence 
est variable : 1° avec l’espéce animale inoculée ; 2° avec Vorigine 
du Trypanosome étudié; 3° enfin, quoiqa’a un degré assez 


2 


faible, avec les passages par espéces animales déterminées °. 
Si ces deux premiéres influences sont bien connues, des 
résultats multiples et diffus ont été publiés sur le compte du 
troisiéme facteur signalé. 
Aussi croyons-nous devoir faire connaitre certaines modi- 


4. A. Laveran, Sur les Trypanosomiases du Haut-Niger, ces Annales, mai 1907, 


et Acad. des Sciences, 29 juillet 1907. 
2. A Layenan et F. Musniu, Trypanosomes et Trypanosomiases, Paris, 190+. 
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fications de virulence constatées au cours d’expériences assez 
nombreuses effectuées en Afrique occidentale. Ces modifications 
ont été notées & l’oceasion d’assez grands déplacements dans 
la colonie, qui ont mis dans nos mains des animaux d’origines 
diverses. 

Les travaux ont porté sur les Trypanosoma dimorphon, sou- 
danense et Evansi (var. Mbori) ; des résultats parfaitement com- 
parables ont été obtenus. 


1. Trypanosoma dimorphon. 

Le6 décembre 1903‘, 16 chevaux du 2° escadron de spahis 
sénégalais partent en mission de Ségou a Friguiaghé, point 
terminus du railway de la Guinée frangaise, par les hautes 
vallées du Niger et du Tankisso. Ils sont de retour a Ségou le 
29 mars 1904. Sur cet effectif, deux chevaux rentrent atteints 
de la Trypanosomiase des chevaux de Gambie; l'un d’eux (A) 
meurtle 5 novembre 1904; Vautre, paraissant en voie de gué- 
rison, est réformé et vendu le 27 mars 1905. 


A. &TUDE EXPERIMENTALE SUR L& GHIEN 


No 4, Le virus est inoculé 4 une chienne de & mois, en parfait état, 
originaire de Ségou. A cet effet, on injecte dans le tissu conjonctif du pli du 
flane 10 c. c. de sang du cheval A. Incubation de 8 jours ; les premiers para- 
sites apparaissent avec une température de 39°,5; on note ensuite une fiévre 
rémittente ne dépassant pas 400; la mort survient le 85e jour, 4 379,5, Les 
Trypanosomes, assez fréquemment visibles, sont plusnombreux dans les der~ 
niers jours. 

Symptomes : amaigrissement visible dés le 15e jour, bient6t suivi de la 
saillie des cotes et d’un développement anormal! de l’abdomen. Puis, faiblesse 
accusée, décoloration progressive des muqueuses; dilatation continue de 
abdomen due a l’hypertrophie de la rate et a une légére ascite. L’appétit 
na pas subi d’altérations sensibles; de temps en temps,, apparait de la 
diarrhée noirdtre. Dans la derniére semaine, on assiste a-lapparition de 
désordres nerveux inattendus. Il y a dysphagie; au moment ou le bol ali- 
mentaire va traverser le pharynx, la malade est secouée de violents mouve- 
ments de vomissement ; pendant ces efforts, elle marche automatiquement 
en gémissant, pour aboutir aurejet de matiéresliquides verdatres. Elle recom- 
mence le repas interrompu et les mémes phénomeénes se reproduisent. Les 
jours suivants, le tableau s’aggrave et des crises épileptiformes apparaissent. 
lin décubitus latéral, la malade éprouve de violentes contractions cloniques 
vénéralisées ; les machoires battent une contre autre et blessent la langue, 

1. L. Caza.nou, Sur l’existence de Trypanosoma dimorphon en Guinée francaise, 


Piologie, 4 mars, 1905.— Du méme, Mtude expérimentale de Trypanosoma dimor- 
phon chez le chien, Soc. Cent. de Méd. Vét., 30 juillet 1906, rapport Vallée. 
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la salive est abondante, les yeux sont fixes; les membres, rigides, se meuyent 
dabord violemment et en tous sens, puis, quand l’attaque s’atténue, ils 
reproduisent l’allure du trot. Peu a peu, l’excitation disparait et tout rentre 
dans lordre; au bout de quelques instants, la malade se laisse choir tout A 
coup, la queue se reléve doucement et les convulsions se répétent, avec les 
mémes plaintes; bientot arrive l’agonie. Sous les efforts des contractions 
musculaires généralisées, se produit une expulsion de matiéres diarrhéiques 
noiratres et la mort ne tarde pas 4 cloturer la scéne. od 

Lésions : la rate présente un développement énorme. Elle pése 
155 grammes pour un animal de 7,100. Elle est réguligrement hyper- 
trophiée et mesure 27 centimétres de long sur 9 centimétres dans sa_ plus 
grande largeur. Le foie est légérement grossi; la vésicule biliaire est dis- 
tendue par de la bile noiratre; le gros intestin et le rectum renferment 
une certaine quantité de matiéres colorées en noir verdatre et diffluentes; 
dans la cavité abdominale, 20 c. c. de liquide épanché, jaune citrin, 
limpide ; lésionsde péritonite chronique sur la séreuse du plancher abdominal. 

Le systéme lymphatique ganglionnaire est envahi en entier : ganglions 
cervicaux, sous-glossiens, pré-scapulaires, poplités, grossis; sur la coupe, 
la section est rougedtre ou grisatre foncé. 

No 2, — Chien, 2 mois et demi, originaire de Ségou; recoit 0,75 c. c., de 
sang du chien précédent, prélevé dans la jugulaire tout de suite aprés la 
mort. Les Trypanosomes apparaissent le 11¢ jour et offrent ensuite une évolu- 
tion sub-continue ; ils sont plus nombreux dans les derniers jours. Tempéra- 
ture maxima 390,5 avec une poussée a 40°, la veille de la mort. L’animal 
succombe le 29¢ jour. 

Symptomes : en dehors de l’amaigrissement, déja sensible au 15e jour, 
on constate, vers le 20e jour, des efforts de vomissements accompagnés de 
diarrhée verte ou noire, de la distension des parois abdominales. Le 
dernier jour, on note de la chorée diaphragmatique, bient6t suivie de con- 
tractions musculaires généralisées; pendant l’agonie, abondante diarrhée 
noiratre. 

Lésions : développement considérable de la rate (18 centimétres de 
long) et hypertrophie ganglionnaire générale. 

Au moment de la mort (4 février 1905), nous avions quitté Ségou pour 
effectuer une mission d’études dans le Moyen-Niger. Pour conserver 
Tr. dimorphon, venu fortuitement de la Guinée au Soudan, nous |’avons 
entretenu sur des chiens achetés dans toute la vallée du fleuve entre Ségou 
et Niamey. Les divers degrés de résistance offerts par ces animaux, d’origines 
diverses, constituent précisément l'un des points intéressants de ce travail. 

No 3. — Chien, 8 mois, originaire de Nou, prés de Diafarabé, en bon état. 
Inoculé dans le tissu conjonctif du pli du flane le 4 février 1905, avec un 
tiers de c.c. de sang du n° 2, prélevé dans la jugulaire deux heures apres 
la mort. Incubation de 7 jours ; Trypanosomes abondants, surtout les 14¢ et 
45 jours, ainsi que dans la derniére péviode ; pas dhyperthermies accuscées ; 
température maxima : 390,5, 

Vers le 15¢ jour, on remarque de la distension abdominale; sur la fin, 
convulsions et plaintes analogues a celles déja signalées. Les contractions 
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provoquent l’expulsion d'une urine fortement colorée et de matieres diar- 
rhéiques abondantes et verdatres; mort le 23¢ jour. 

Lésions : rate considérable (30 centimétres de long sur 12 centimétres 
dans sa plus grande largeur). La plupart des ganglions lymphatiques sont 
hypertrophiés. 

No 4, — Chien agé de 5 mois, en assez mauvais état, originaire de 
Farabongo (sur le marigot méridional de Goundam). Regoit, le 26 février 1905, 
2c. c. de sang du no 3, prélevé dans la jugulaire au moment de la mort. 

On assiste ici au développement d’un type aigu de laffection. Les héma- 
tozoaires apparaissent le 5e jour et présentent une évolution continue ; la 
température se meut entre 380 et 390, Peu de symptomes marqués, en 
dehors d’une certaine tristesse ; la mort survient le 10¢ jour, aprés une agonie 
de 3 heures, au cours de laquelle se produisent les désordres nerveux 
déja signalés, accompagnés de diarrhée et de plaintes. 

Rate hypertrophiée; ganglions inguinaux, poplités, pré-scapulaires 
grossis, 

No 5, — Chien agé de 5 mois, en mauvais état, originaire de Balé (en 
aval de Bambo). Inoculé le 7 mars 1905 dans le pli du flanc, avec 4c. c. de 
sang du chien précédent prélevé dans la jugulaire au moment de la mort. 
Les parasites apparaissent le 4¢ jour et sont assez nombreux jusqu’aux der- 
niers moments; mort le 14¢ jour; ici encore nous constatons un type aigu. 
La température est ascensionnelle de l’invasion a la mort, ou elle atteint 
400,3. La fin est précédée de contractions épileptiformes et d’évacuations 
diarrhéiques noiratres. 

Hypersplénie accusée; la rate mesure 20 centimetres sur 6; les 
ganglions lymphatiques sont légérement grossis. 

No 6, — Chien agé de 4 mois, originaire de Bourem, en bon état d’en- 
tretien. Inoculé le 19 mars 1905 avec 5c. c. de sang du n° 5, puisé a la 
mort dans la jugulaire. Incubation de 4 jours: Trypanosomes surtout nom- 
breux aux derniers moments; la mort survient le 44¢ jour; les symptomes 
terminaux sont toujours les mémes : convulsions, plaintes, battement des 
machoires, diarrhée noiratre. 

Rate de 16 centimétres sur 6; hypertrophie des ganglions lymphatiques. 

Nos 7 & 17, — 14 chiens ont été encore inoculés dans les mémes 
conditions, ¢’est-a-dire avec du virus prélevé a la mort des malades : chez 
tous, on a pu constater une évolution parasitaire sub-continue avec des 
hématozoaires plus nombreux dans les derniers jours, des symptomes ner- 
veux semblables et des lésions spléniques et ganglionnaires accusées. 


Nous résumons l'ensemble de l’expérience dans le tableau 
suivant. 


Quantité de sang Durée de Durée de 
Noes dordre. Age (mois) Origine. inoculée Vineubation de la maladie 
(¢. @.). (jours) (jours). 
Chien? keene: 4 ségou. 10 8 84 
— Ds eee 24/2 Ségou. 0,75 44 29 
= Bevan ara 8 Nou. 41/3 7 23 
-- WAS AGE cae 4) Farabongo, 2 5 40 


= 
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(CYCTEn Se Seer reer 5 Balé. 0 4 A4 
— Osta tatarye ss 4 Bourem. 5 a 44 
= i esata aa es 8 Dountzou. 4/2 4 44 
= SO harela ceo 6 Nyamey. 10 9 48 
a Wockeccneeeorne! D Nyamey. 4 Dhae § 
— 110 Pee raeeter ae 3 Korioumé. Quelques gouttes. 4 10 
Ss Le esos a dem Wh Niafounké, 4/2 13 69 
Peron cy See 5 Deuntzou. 4/2 6 40 1/2 
= lacs ote 7 Keuedeéche. 4 f 9 
— Fa che 10 Dountzou. 4/4 6 42 
-— Aosta ere ence 2 10 Ségou. 1 Nh 88 
= OL eeleake are etes 14 Gao. 41/3 8 49 
— WEN a eh en ase oA 2 Ségou. 4 Ap 34 


Rappelons d’abord qu’au moment de la mort les Trypano- 
somes sont généralement nombreux dans le sang, La quantité 
de sang inoculée est done, de ce fait, un bon élément d’appré- 
ciation de la richesse virulente du liquide. 

L’examen du tableau permet les remarques suivantes : 

1° La quantité de virus inoculée dans le tissu conjonctif 
sous-cutané ne parait pas avoir d’influence sur le type clinique 
de Vaffection. C’est ainsi qu’une injection de 10 c. c. entraine 
une affection subaigué (n° 8-18 jours) et que quelques gouttes 
seulement de sang virulent provoquent le développement d’un 
type aigu (n° 10-10 jours); 

2° L’age n’apporte pas d’influence appréciable sur la durée de 
la maladie, tout au moins sur des animaux de 2 A 14 mots, 
puisqu’une chienne de 8 mois meurt en [1 jours (n° 7) et un 
chien de 4 mois, en 84 jours (n° 1); 

3° La derniére période est marquée par des désordres ner- 
veux, se traduisant par des plaintes, des convulsions, des éva- 
cuations diarrhéiques bilieuses; ces phénoménes sont plus 
bruyants dans les formes chroniques ; 

4° On trouve constamment de l’hypersplénie et de Vhyper- 
trophie ganglionnaire; ces lésions sont d’autant plus accusées 
que Vaffection présente une plus longue durée ; 

5° Sur les 17 animaux morts de Trypanosomiase, il s’est 
produit 9 cas du type aigu (mort survenue du 8° au 44° jour), 
n°* 4,5,6,7,9,10,12,13,14; on a observé 4 cas du type subaigu 
(de 18& 29 jours), n°s 2,3.8,16, et enfin 4 cas du type chronique 
(de 34 @ 88 jours), n° 1,11,15,17; 

6° Tous les types aigus se sont manifestés sur des animaux 
Worigine saharienne (vallée aval de Tombouctou), 

Tous les types chroniques ont été constatés sur des chiens 
achetés entre Ségou et Tombouctou. 
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Des résultats. semblables ayant été obtenus avec Trypano- 
soma soudanense et Tr. Evansi (Mbori), nous verrons, au cours 
de cette étude, comment ces faits peuvent étre interpretes. 


B. Krupe EXPERIMENTALE SUR LE €HEVAL. 


Un cheval agé de 6 ans, en bon état, originaire de Bandagara, recoit, le 
10 octobre 1905, dans la jugulaire, 0c. c. 5 de sang du chien n° 15, assez 
pauvre en parasites; l’animal s’infecte. 

Les Trypanosomes apparaissent le 12¢ jour et, & plusieurs reprises, pen- 
dant les deux premiers mois de l’infection ; ils deviennent ensuite plus rares. 
On note de la fiévre intermittente avec une température maxima de 40°, 


et quelques minimums & 360- 390,3. 
La symptomatologie est trés discréte. On note, 4 de rares ‘titeronles 


de légers relachements des testicules et un larmoiement a peine sensible. 

A notre départ de Ségou, 5 mois et demi aprés l’infection, le malade 
était toujours infecté et n’avait pas sensiblement maigri. Depuis cette 
époque et jusqu’au 1er aout 1906, on aconstaté, a des intervalles assez longs, 
des accés de fievre allant 4 399,5,.semblant indiquer que l’infection subsistait. 


Gs Evupe EXPERIMENTALE SUR LE RAT GRIS. 


Un rat gris recoit, dans le tissu conjonctif hypodermique, un quart de 
c. c. de sang du chien no 1, prélevé le 84e jour de la maladie; les parasites 
apparaissent le 9¢ jour, augmentent de nombre les jours suivants jusqu’a 
la mort qui se produit le 19e¢ jour. —- Hypersplénie trés marquée. 

Deux rats gris inoculés sur le chien no 17, au 24¢ jour de la maladie, 
présentent une incubation respective de 7 et 9 jours; ils succombent 
les 29¢ et 30e jours. Rate hypertrophicée. 

Hrupe pu earasire, — Pas plus que Laveran, nous n’avons 
trouvé les formes signalées d’abord par Dutton et Todd. Nous 
avons constaté dans de nombreuses préparations une petite 
forme de 12 4 13» environ de long sur 1u,5 de large et une 
forme longue de 25 en moyenne sur 1p,5. 

Le protoplasme se remarque par son affinité pour le bleu; 
des amas de matiére cyanophile existent assez souvent dunt 
les formes chroniques. Il n’a jamais été vu de flagelle libre, 
ni dans la grande ni dans la petite forme ; la membrane ondu- 
lante est toujours peu marquée. La forme courte s’est montrée 
plus abondante dans le type aigu et la forme longue, plus fré- 
quente dans le type hacen Enfin, un dernier, caractére 
propre a Tr. dimorphon a été noté : la progression. spéciale du 
parasite dans le ’ isang frais rappelant assez exactement. les 
mouvements du tétard. 
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La. description récente de Tr. Pecaudi ' permet de penser 
que Dutton et Todd, Martin *, Thiroux et Teppaz * ont eu 
affaire, pour une ee a Tr. Recauti. 


II. Trypanosoma soudanense *. Premiere série. 
. En 1905, a notre passage & Gargouna, centre d’élevage, 
4.50 kilometres environ en aval de Gao, on nous apprend que 
141 juments pouliniéres sont mortes depuis un an. Parmi celles 
qui restent, la plupart ont déja avorté. Quelques poulains pré- 
sentés sont en mauyais état et plusieurs paraissent avoir leurs 


jours comptés. 
Sur lun de ces derniers, agé de 2 ans, en état de maigreur 


x 


accusée, on remarque une légére parésie de larriére-main; la 
conjonetive est blane porcelaine; examen du sang permet 


Wapercevoir quelques rares Trypanosomes. 
L’affection est désignée par les Songoi de la région sous le 


nom de Tahaga. 


A. ErubE EXPERIMENTALE SUR LE CHIEN, 


No4,— Une chienne de 8 mois, originaire de Gao, recoit, le 47 avril 1905, 
dans le tissu conjonctif du pli du flane, 5 c. c. de sang du poulain signalé 
plus haut. Le 8¢ jour, la température s’éléve 4 40°,3, mais on ne peut aper- 
cevoir de parasites; ceux-ci ne se laissent surprendre, en petit nombre, que 
le 18e jour. A partir de ce moment, on constate leur présence par périodes 
assez rapprochées; ils deviennent assez nombreux a la mort. La tempé- 
rature se maintient entre 39° et 400 et elle est de 379,5 a la mort. 

Dés les premiers acces, on note de la tristesse et de Vinappétence; diar- 
rhée verdatre le 28e jour; yeux chassieux. Au début du troisiéme mois, se 
montre, & gauche, une kératite qui se développe insensiblement; 15 jours 
plus tard, la cornée droite est prise 4 son tour, 

En fin juillet, les kératites sont totales. Le 17 aout, on note une large 


plaque wdémateuse sur le dos et Ie rein, qui persiste pendant quelques 


jours. Dans les derniers jours, l’animal, trés triste, est conslamment 


couché; la mort se produit le 135¢ jour (29 aout 1905). 

No 2, — Le Ler aout 1905, on inocule un chien agé de 7 mois, originaire 
de Ségou, en hon état d’entretien, avec 1 e. ce. de sang prélevé sur le 
no 4, alors arrivé au 406¢ jour de sa maladie. 

4. A. Laveran. Academie des Sciences, & {évrier 1907, et Annales de UInstitut 
Pasteur, mai 1907. 2 

2. G. Martin, Les Trypanosomiases de la Guinée francarse, Paris, 1906. 

3. Turroux el Tepeaz. Les Trypanosomiases au Sénégal, ces Annales, mais 1907, 

4. A. Laveran, Sur les Trypanosomiases du Haut-Niger, ces Annales, mai 1907, 
et Acad. des Sciences, 29 juillet 1907, 
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Les premiers Trypanosomes, rares, apparaissent le 46¢ jour, on les 
constate ensuite assez fréquemment; dans les derniers jours ils sont nom- 
breux. Fiévre intermittente assez peu accusée, avec quelques maximums 
a 40°; le malade meurt le 75¢ jour, a 34° 2. 

On a noté une infiltration de la conjonctive le 18 aout ef un amaigrisse- 
ment rapide. 

Foie et rate légérement grossis, 

No 3. — Le méme jour (fer aout 1905) on inocule une chienne de 
8 mois, originaire de la zone endémique (Gao) avec 4 c. c. de sang du chien 
no 1. Les parasites apparaissent le 15¢ jour, a 40° 8. Evolution sub-continue, 
mais Tryp. peu nombreux, plus abondants aux derniers jours. La tempeéra- 
ture s’éléve plusieurs fois 4 40° — 4004, pour baisser sur Ja fin. 

La mort survient le 120e jour (28 novembre 1905) a 340. 

On a noté des yomissements bilieux assez pénibles, au moment de 
Vinvasion, un amaigrissement rapide, de la diarrhée. 

Rate de 70 grammes pour un animal de 8 k. 750. 

No 4. — Une chienne de dix mois, en bon (état, originaire de Korienza, 
est inoculée le 29 aowit 1905 avec 4 c.c. de sang du chien n° 4, puisés a la 
mort, dans la jugulaire. 

Incubation de 6 jours; évolution parasitaire semblable a celle du chien 
précédent; plusieurs aceés fébriles avec une température de 400-400, 4. 
Dans les derniers moments, Ja température baisse et tombe 4 340, 6, a la 
mort, survenue le 91¢ jour (27 novembre 1905). 

On a noté une légere kératite 4 gauche, le 144 novembre, qui est totale 
le 24 novembre. Amaigrissement rapide. 

Rate de 120 grammes; poids de animal : 6 k. 400. 

N° 5. — Un chien de 7 mois, originaire de Ségou, recoit, 4 la mort du 
no 4, 2c. c. de sang de ce dernier. Incubation de 5 jours; Trypano- 
somes nombreux 4 l’invasion, avec 390,5; 4 la mort, survenue le 7¢ jour, 
la température est de 350, 3. 

Rate : 20 grammes; poids de l’animal : 9 k. 100. 


Remargues. — On peut faire ict des remarques semblables 
a celles qui ont été fournies par étude de Tr. dimorphon. Si 
le chien n° 1, originaire dela zone endémique. inoculé sur le 
poulain de Gargouna, a succombé le 135° jour, le n° 4, 
originaire de Korienza, et inoculé & la mort du n° 1, est mort 
le 94° jour; — le n° 5. originaire de Ségou et inoculé sur 
le précédent a la fin de sa maladie, a disparu le 7° jour. 
Or, il est fort probable quela région de Ségou est indemme de 
Tr, soudanense ; quant & la zone intermédiaire de Korienza, elle 
est peut-étre en partie infectée. | 

Les n* 2 et 3, inoculés sur le n° 1, au 106® jour de sa 
maladie, succombent, ’un de Ségou, au 75° jour, l’autre 
de la zone d’endémicité, au 120° jour seulement. 
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B. Erupe expERIMENTALE SUR LE CHEVAL. 


Un cheval de 3 ans, originaire de la région de Ségou, est inoculé, 
le 10 octobre 1903, dans la jugulaire, avec 4,5 c. c¢. du sang de la 
chienne no 4. 


22.25 /04.25.26.27.2:2930 3/32| 
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Tahaga expérimental du cheval. — Premier mois de la maladie. 


L’incubation est de 10 jours ; les parasites apparaissent assez nombreux, 
puis, on les constate au moment des hyperthermies (399,5 — 40), 

Comme symptomes, on a noté un léger larmoiement intermittent, 
quelques pétéchies en décembre. Le 27 du méme mois, on remarque une 
éruption papuleuse légére, siégeant en diverses régions du corps et rappelant 
de trés prés celle que nous avons décrite dans la Mbori't. L’amaigrissement 
sensible en décembre, se poursuit réguliérement jusqu’a la mort, arriyéele 
240e jour (8 juin 1906). 

Comme on le voit, le tableau symptomatique a été discret et, au point 
de vue clinique, il donne l’idée d'une Mbori atténuée. 

Un jeune chien, inoculé 4 notre départ de Ségou (mars 1906) sur ce 
cheval, est arrivé guéri & |’Institut Pasteur. I] est probable que la quantité 
de sang employée (3 c. c.) a été insuffisante 4 provoquer linfection. 


C. Erupe EXPERIMENTALE SUR LE RAT GRIS. 


Chez le rat, V’évolution parasitaire du Tahaga expérimental, rappelle 
celle de la Mbori : dés V’invasion, les parasites sont nombreux et leur 
nombre augmente jusqu’a la mort. 

Deux rats, inoculés dans le pli du flanc, présentent une incubation de 
5 et 7 jours; ils succombent les 13e et 21¢ jours. Un rat, no 3, imoculeé 
dans Ja méme région, a une incubation de 8 jours et meurt le19¢ jour; 
mais le no 4, inoculé sur le précédent 4 la mort, suecombe le 7e jour, 


4. L. CazatBou, Le Surra en Afrique, Revue g'e de méd. vétér., 15 oct. 1906. 
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6 autres rats meurent les {2¢, 18¢, 17e, 19e, 15e, 146¢ jours aprés Vin- 
jection du virus, et aprés une incubation variant de 6 4 8 Jjours- 
Tous ont été moculés sur le cheval cité plus haut (sauf Je no 4), dans 
le méme-mois. 


2. — Trypanosoma soudanense. Dewxieme série. 


A notre passage & Gao (19 avril 1905), sur 5 dromadaires 
existant dans les troupeaux de ce poste (2 agés et 3 jeunes), 
Yun des jeunes venait de mourir. 

Les quatre qui restent sont trés amaigris ; ils sont couverts 
de stomoxes, ainsi d’ailleurs que les beeufs et les chevaux de 
la région; les cing dromadaires sont présents & Gao depuis au 
moins un an et demi. 

Chez ces malades, en dehors de l’amaigrissement progressif, 
on n’a constaté qu’un peu de larmoiement intermittent. 


A. Erupe EXPERIMENTALE SUR LE CHIEN. 


No |. — Du sang prélevé a la veine de l’éperon d’un jeune dromadaire 
est inoculé, le 49 avril 1905, dans le pli du flanc, & une chienne de 8 mois 
originaire de Gao et sceur de la chienne n° 4 de la série précédente. 

L’incubation est de 16 jours; linvasion se révéle le 4 juin suivant par 
la présence d’assez nombreux parasites, a 39,5, La température s’éléve a 
plusieurs reprises 4 40° en aout, 4 400,5 en septembre. Elle s’abaisse 
brusquement dans les derniers jours, et, au moment de la mort, elle est 
i 340,5, La fin se produit le 6 octobre 1905, au 171e jour. 

L’volution parasitaire, sub-continue dans les premieres périodes, 
devient ensuite permanente. 

On a noté comme symptomes ; des vomissements et des plaintes, 
du Jarmoiement, le 9 juin; une ophtalmie externe avec. kératite, le 8 juillet; 
une plaque cedémateuse sur le rein et un cedéme de la paupiére droite, 
le 10 aout; un cedéme de la vulve, les jours suivants. On a également 
remarqué une arthrite du carpe droit, du 23 aot au 10 septembre, un 
cedéme marqué de la croupe et dela base de la queue (10 septembre) des 
kératites généralisées, le 15 septembre; en octobre, du larmoiement bila- 
téral prononcé, Affaiblissement marqué, plaintes fréquentes, légére incon- 
science, légére hyperesthésie cutanée. La malade est abattue, in extremis, 
le 6 octobre 1905. 

Rate triple du volume normal. 

No 2. — Le 4er aowit 1905, on inocule un chien agé de 8 mois, 
originaire de Dountzou, avec 1c. c. de sang du chien no 4, arrivé alors 
au 488 jour de sa maladie. Les pa eanites n’apparaissent que le 20¢ jour, en 
petit nombre et 4 une température de 39,5, D’abord assez peu nombreux, 
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ils sont ensuite fréquemment, visibles. Quelques hyperthermies 4 400. Sur la 
fin la température s’vbaisse et la mort survient le 8 mai 1906, au 269e 
jour en hypothermie (34°), ' 

On a noté une myosite des fléchisseurs de l’avant-bras, du 20 au 28 aout, 
L’amaigrissement, progressif jusqu’en février, parait s’arréter pendant 
quelques semaines a cette époque et le malade reprend un peu d’embon- 
point, mais cette amélioration est assez éphémére. Bait, 

No 3. — Un chien agé de 7 mois, aaages de Niafounké, en bon état, 
est inoculé, le 1er aout 1905, avee 1c. c. de sang du no 4, ah évolution 
parasitaire et thermique. Le malade eer 138¢ jour; a Soe ; la veille, 
on a noté 33°, 7. ; 

Rate: 102 grammes pour un poids de 7 kilogr. ene 

No 4, — Chien de 5 mois, originaire de Ségou. en bon'état, inoculé le 
6 octobre avec 5 c. c. de sang duchien no 4 prélevé ala ‘mort, dans la 
jugulaire. Incubation de 40 jours; deux accés fébriles a 40°; mort le 29¢ 
jour, a 35°. 

Rate normale. 

No §, — Chien de 3 mois,’ originaire de Ségou, en bon état. Recoit, le 
3 hovembre 1905, 10 ec. c..de sang du précédent, puisé 4 la mort, dane la 
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jugulaire. Le lendemain, la température s’éléve & 40°,5° et tombe le 
deuxiéme jour, dans la soirée, &349.La mort se produit ici au bout de 
deux jours et demi. 

No 6. — Un chien de méme age que le précédent, né 4 Ségou, recoit 
10 c. c. de sang du no 5, & la mort de ce dernier. Dans les premiers jours, 
on marque deux accés de fiévre 4 40°, puis la température baisse réguliére- 
ment, atteint 340, Le malade succombe A 360 le 16¢ jour, avec des 
parasites nombreux. 


ie 
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B. Erupr ExXPERIMENTALE SUR LE CHEVAL 


Un cheval de 3 ans, acheté a Ségou, en bon état, est inoculé dans la 
jugulaire, le 10 octobre avec un tiers de c. c. du chien no 2. il ne se produit 
pas d'infection. 

Le 13 décembre, on injecte & nouveau, dans le méme lieu, 4c. c. de 
sang de méme origine, assez riche en Trypanosomes. 

Les parasites apparaissent le dixiéme jour, en assez grand nombre et puis 
aux hyperthermies, en quantité variable. 

On a constaté, de temps a autre, la présence de pétéchies; vers la fin 
janvier, une éruption papuleuse discréte, sur les régions supérieures du 
corps et al’encolure. Amaigrissement progressif. 

Le malade succombe au 154e jour, 4 la date du 15 mai 1906. 

Un chien originaire de Ségou est inoculé sur le cheval le 10 mars et 
arrive infecté 4 l’Institut Pasteur le 3 mai suivant: il meurt le 85e jour (1). 


C, Erupe EXPERIMENTALE SUR LE RAT GRIS 

Un rat n°4,inoculé dans letissu conjonctif avec quelques gouttes du sang 
du cheval, succombe le 14¢ jour, avee des Trypanosomes nombreux ; incuba- 
tion de 6 jours. Un rat no 2 meurt le 25e jour, avec une incubation de 9 
jours. Un rat n° 3, meurt le 42e jour, un rat no 4 est sacrifié in extremis 
je 16 jour, mais son sang, inoculé & ce moment 4 un rat n° 5, provoque 
la mort au 9e jour. ; 

Nous voyons ici encore que l’inoculation pratiquée avec du virus prélevé 
au moment de la mort donne une augmentation de virulence. 

Comparaison entre ces deux séries expérimentales. 

L’étude des deux séries expérimentales effectuées avec le 
Trypanosome des chevaux de Gargouna, d’une part, et avec le 
Trypanosome des dromadaires de Gao, d’autre part, autorise & 
penser qu il s’agit d’une méme espéce parasitaire. Au point de 
vue morphologique, on ne peut distinguer ces deux parasites 
Yun de autre, Au point de vue clinique, il n’existe pas de 
différence appréciable dans les manifestations offertes. soit 
chez le cheval, soit chez le chien ow le rat gris du Soudan. 

Dans ces deux séries, parfaitement comparables et synthé- 
tisées dans le tableau ci-dessous, on peut, de plus. remarquer: 

1° Que les chiens de la zone d’endémicité (vallée saharienne 
du Niger) présentent une évolution trés longue de la maladie ; 

2° Que les chiens originaires des régions soudanaises offrent 
une résistance bien moins accusée, surtout quand les inocula- 
tions sont faites avec du sang prélevé au moment de la mort 
des malades, 1'¢ série, n° 5 — 2° sévie, n® 4,5, 5; 


4. A. Laveran, Sur les Trypanosomiases du Haut-Niger, ces Annales, mai 1907. 
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3° Que sur les chiens inoculés avec du virus prélevé au 
cours de la maladie, on ne constate pas d’augmentation de 
virulence, quelle que soit Vorigine des chiens mis en expérience, 
le série, n° 2 et 3, 2¢ série, n° 2 et 3. 


1°¢ SiéRIE 2e SHRIB 
Tahaga du cheval de Gargouna. Tahaga du dromadaire de Gao, 
Chien ne 4 Chien ne 4 
= le 135¢ jour. + le A71e jour. 
| erarera’: —— | = | ee | —— | = « i 
Chien n? 2 =Chienn°3 = Chien ne 4 Chien ne 2 Chien nes Chien n° 4 hg 
alewi Tie ele 12027. a lewOsiesy, + le 279°). +-led3se). cleo eis / 
| 
Saree ——— here Cheval Chien ne 5 % 
Chien n° 5 Cheval + le 154° j. + le 3°). a 


+le7ej. +e 2402]. Chich a6 
+ le 16¢ j. 

On voit done que, d'une maniére générale, les chiens sou- 
danais succombent 4 une éyolution plus rapide que les chiens 
sahariens. 

3° Trypanosome de la Mbori. 
(Tr. Evanst var.) 
A. Erupe EXPERIMENTALE SUR LE RAT GRIS 

En 1903, & Ségou. trois chevaux sont inoculés de la Mbori 

du dromadaire de Tombouctou '. Ce sont: 


Mamaibe ee ene pei Incubation de 5 j. Mort le 136° jouc. 
ROUND ON or Sucker soe = 10 — SMUT 
COndorewn setean — 10 — 4740 — 


Au cours du développement morbide. on pratique, chez le 
rat gris du Soudan, une série d inoculations hypodermiques 
dont les résultats sont consignés dans le tableau suivant. 


; Origine Age de ln maladie Quantité Date 
Nos d’ordre. du auquel le sang de sang de 
virus. est prélevé. inoculée, la mort 
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1. L. CazaAunou, Le Surra en Afrique, Rerue générale de médecine vétérinaire 
15 octobre 1906. 
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Ce tableau nous montre que le pouvoir virulent de la Mbori, 
pour le rat gris, s’atténue & mesure que se déroule Vaffection 
chez le cheval producteur du virus. 

En partant du rat-n° 13, il a été possible de ramener la 
virulence 2 sa gravité premiere, par des passages en série dans 
cette méme espece, en ayant soin dinoculer a la mort. © 


C’est ainsi que le rat ne 13 meurt le 48¢ jour. 


— —ne14 — jie — 
— —ne1s5 — 20° — 
— —ne16 — {Qe — 
— —ne1iy — se — 


Rappelons qu’une augmentation sensible de virulencea été, 
déja obtenue avee le Trypanosoma soudanense, 1° série, n° 4, 
2° série n° 5. 

B. ETuDE BXPERIMENTALE SUR LE CHIEN 


No4, — Chien agé de2 ans, en bon état, originaire de Tombouctou. Ino- 
culé le 26 avril 1903 dans le tissu conjonctif hypodermique, avec 5c. c. de 
sang largement parasité, prélevé sur un dromadaire atteint de Mbori. 

Du 28 au 30 avril, engorgement wedémateux marqué de l’auge et de la 
gorge; parasites nombreux. A partir de ce moment, évolution intermittente 
des hématozoaires, visibles en grand nombre au moment des hyperther- 
mies qui peuvent aller 4 400,7. 

‘L’engorgement de l’auge et de la gorge se reproduit les 12, 43 mai, les 
23, 24 mai. Du 2 juin a la mort, en méme temps qu'un cedéme de Ja 
gorge, apparait un volumineux engorgement du dos et des membres posté- 
rieurs. Pendant les vingt derniers jours, le malade est somnolent et cons- 
tamment couché. Il succombe le 56¢ jour en hyperthermie et dans un état 
de maigreur trés avancée. 

On trouve a l’autopsie une infiltration séreuse du tissu conjonctif au 
niveau des régions engorgées; les ganglions sous-glossiens, pharyngiens, 
pré-scapulaires, sous-lombaires, sont nettement grossis, Le foie et la rate 
paraissent normaux. 

No 2. —Chienne igée de 8 mois, en bon état. Inoculée le 26 avril 1903 
a Tombouctou avec 1 c. c. de sang riche en parasites provenant du méme 
dromadaire que pour le numéro précédent. 

Le 28 avril, apparait un cedéme de la gorge et, le 30 avril, les Trypanoso- 
mes deviennent visibles. L’oedéme de la gorge se montre 4 nouveau du 9 au 
42 mai, les 22 et 23 mai, du 3 au 5 juin, du 13 au 17 juin, du 25 au 28 juin 
et enfin le 30 juin, 

Evolution parasitaire, marche de la température semblables a celles du 
chien précédent. Une ascite se développe le 50e jour. La mort survient 
le 65e jour. 

A lautopsie, on note un piqueté hémorragique sur le péritoine pariétal 
et visceral, 300 c. c. de liquide ¢épanché dans la cavité abdominale, légére- 
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ment trouble et grisatre. Le foie et la rate paraisseht normaux. Atrophie 
musculaire marquée, ganglions de l'auge fortement grossis. 

No 3. — Chienne de 8 mois, originaire de Ségou, atteinte de maladie du 
jeune age, a la période de début. 

Inoculée le 8 juillet 1903 avec 10 c. c. de sang provenant d’une antilope 
atteinte de Mbori expérimentale (voir infra). Ces Trypanosomes apparaissent 
le 14 juillet; on assiste 4 une évolution parasitaire continue et intense jus- 
la mort, survenue le 30¢ jour. 

Amaigrissement rapide. Lésions de pleuro-pneumonie et d’hépatite pas- 
teurelliques: rate hypertrophiée et, par places, bosselée. 

No 4. — Chien agé de 15 mois, originaire de Ségou, en excellent état. 
Inoculé le 10 aotit avec 5 c. ce. de sang du cheval Caraibe, dans le tissu con- 
jonctif sous-cutané. Du 14 au 46 aout, volumineux cedéme de la gorge; appa- 
rition des parasites le 16 aout; ensuite évolution abondante et sub-continue. 
Amaigrissement considérable. 

Lésions: 50 c. ce. de liquide rougedtre dans la plévre; sérosité dans le 
tissu conjonctif de la gorge et péri-trachéal; ganglions pharyngiens gros- 
sis; hypersplérie. 

No V. — Un chien, inoculé sur Je rat n° 13, apporte le virus de la 
Mbori 4 Paris. Ce chien, originaire de Ségou, succombe le 65¢ jour. 

Nos A et B. — Deux chiens francais, inoculés 4 Paris sur le chien no 5, 
meurent en 12 et 17 jours |. 

En 1906, M. le Dr Jouvenceau, attaché 4 Vhopital colonial de Tombouc- 
tou, que nous remercions ici de sa grande obligeance, voulut bien, sur 
notre demande, inoculer 4 des chiens du sang de dromadaires amaigris de 
Tombouctou. Six chiens de cette ville furent inoculés le 1er janvier et expé- 
diés 4 Ségou ovils arrivérent le 20. L’un Wentre eux s’étant échappé 
quelques jours aprés et trois autres ayant succombé prématurément a la 
dysenterie contractée pendant. le voyage en saison froide sur le Niger, nous 
ne parlerons ici que des deux cas restants. 

Nos 6 et 7. — A leur arrivée au laboratoire de Ségou, on note des 
parasites nombreux; leur évolution est ensuite sub-continue et abondante, 
avec acces fébriles allant souvent 4 40°; on remarque des kératites doubles 
et complétes; sur le no 6, existe une iritis avec épanchement sanguin dans 
la chambre antérieure. Pas d’cedémes; amaigrissement rapide. 

Le no 6 meurt le 69e jour, le n° 7 le 76e jour, avee une rate de 165 gram- 
mes pour un poids de 14 kilogs. 

Ne 8; — Un chien de 6 mois, de Ségou, est inoculé, le 9 mars 1906, sur 
le chien n° 6. Il suecombe le 2 mai, au 55e jour, en cours de transport de 
Marseille 4 Paris, ce quin’a pas permis l’étude de ce virus en France. 

Cependant, d’aprés les caractéres morphologiques du Trypanosomie et son 
action pathogéne sur le chien, nous le considérons comme trés yoisin du 
parasite de la Mbori de 1903. 


4, A, Laveran ¢t F. Mesnti, Trypanosomes et Trypanosomiases, p. 195. 
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Le tableau ci-dessous résume ces expériences : 


Nos ‘d'ordre. Origine. Durée de la Observations. 
, : . maladie. + 
‘hie 0 iY 3 eS OLOURSS : Les 
He oe < OLED hg aN Be J° Inoculés sur le dromadaire (1903). 
= n°? ye — o = 
= re 69 ? 3 
pee ata : Inoculés sur le dromadaire (1906). 
me a) Vhs — 76 
— n 8 Ségou, 55 Inoculés sur Je chien ne 6. 
= aris. 2 : ae 
Pa 7 Inoculés sur Je chien ne 5, 


Les résultats indiqués dans ce tableau nous montrent encore 
Vinfluence incontestable du. pays V’origine sur le degré de la 
virulence. Si le virus passe par espéces différentes, le degré 
de virulence subit des modifications qu il parait Bungle actuel- 
lement de classer. 

Ainsi, un chien ne 3, de Ségou, meurt le 30¢ jour. Passages par antilope, 
cheval, chien, dromadaire; 

Un chien ne 4, de Ségou, meurt le 48° jour. Passages par cheval, chien et 
dromadaire ; : ie 

Un chien ne 5, de Ségou, meurt le 65¢ jour, Passages par rat ne 13, cheval, 
chien, dromadaire. 


CONCLUSIONS. 


De l'ensemble de ces expériences effectuées avec trois espe- 
ces de trypanosomes, on peut tirer les conclusions suivantes : 

1° Les chiens originaires de la zone d’endémicité présen- 
tent une éyvolution chronique. Cette évolution revét au contraire 
une forme aigué chez les animaux de la méme espéece apparte- 
nant a des régions probablement indemnes quand on inocule du 
virus prélevé au moment de la mort. 

Ainsi Trypanosoma dimorphon qui existe en Gambie et en 
Guinée pourrait ¢tre rencontré dans toute la haute vallée du 
Niger, peut-étre jusqu’aux portes de Tombouctou; mais il 
serait actuellement trés rare dans la vallée saharienne de ce 
fleuve. D’une maniére générale il existerait oe a Vétat 
enzootique, dans les régions a isétsd: 

Trypanosoma Evansi (variété Mbori) et Trypanosoma souda- 
nense seraient, pourles mémes raisons, spéciaux aux régions 
sahéhenne et saharienne. 

On peut tenter d’expliquer ces faits en observant que les 
chiens, par Vingestion des toxines ineluses dans les débris 
cadavériques des animaux domestiques (dromadaire, cheval), 
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marchent vers l’état @immunité dans la zone endémique, et que, 
dans les régions indemnes, ils conservent toute leur sensibilité 
pour le virus; 

2° La virulence se renforce par les passages en série 
dans une méme espéce (rat gris) et de méme origine (chien), & 
la condition que les inoculations soient pratiquées avec du sang 
prélevé au moment de la mort; 

3° Un animal attemt de Trypanosomiase, tant donné 
(cheval, chien) le degre de virulence pour une autre espéce, s‘at- 
ténue avec lévolution morbide; 

4° En séries désordonnées, la virulence semble subir des 
variations désordonnées. 
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Sccaux. — Imprimerie Charaire. 
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